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(Aus dem Institut „Robert Koch“ [Abteilungsleiter: Dr. Schiemann].) 

über den Einfluß des Trypaflavins auf die Diphtherieinfektion 
und Diphtherievergiftung. 

Von 

Ad. Reinhardt (Leipzig). 1 ) 

Vor einiger Zeit hat Feiler wichtige Versuche über die Heilwirkung 
des Trypaflavins bei Meerschweinchen, deren Hautwunden mit großen 
Dosen von Diphtheriebacillen infiziert wurden, mitgeteilt. Er fand, 
daß Trypaflavin in 1 proz. Lösung bis zu 1 Stunde nach der Infektion 
die für das Kontrolltier tödliche Infektion verhinderte. 

Feilers Methode gestaltete sich folgendermaßen: „Zur Infektion wurde 
ein lange Zeit im Laboratorium gehaltener Diphtheriestamm benutzt, der sich 
kulturell und morphologisch typisch verhält; Vio einer 24stündigen Löffler-Serum - 
kultur tötete bei subcutaner Infektion Meerschweinchen unter typischen Er¬ 
scheinungen innerhalb von 3 Tagen.“ Vor der Infektion wurden auf der rasierten 
Bauchhaut des Tieres „mit dem Skalpell vier parallele, die Haut durchtrennende 
Schnitte von je’ 2 cm Länge gesetzt; oberhalb und unterhalb der Längsschnitte 
wurde dann je ein etwa 1,5 cm langer Querschnitt angelegt. Die Blutung war 
stets ganz geringfügig. So entstand eine ziemlich große, buchtenreiche, von Haut¬ 
brücken durchzogene Wundfläche. In diese Wunde wurde mit der Platinöse 
etwa 1 / 4 Kultur 2 ) eines 24 Stunden im Brutschrank von 37° gehaltenen Löffler- 
Serumschrägröhrchens eingebracht. Es wurde sorgfältig darauf geachtet, daß 
in alle Winkel der Wunde und unter alle Hautbrücken die Kultur verteilt wurde. 
Hierauf wurden mit einem kleinen sterilen Glasröhrchen unter starkem Druck 
die Bakterien ausgiebig in die Wunde eingerieben. Versuchstiere und Kontroll- 
tiere von gleichem Gewicht (etwa 250 g) wurden in der oben beschriebenen Weise 
infiziert. Nach Verlauf von 30—60 Minuten wurde bei den Versuchstieren die 
Wunde etwa 2 Minuten lang mit 1 proz. Trypaflavinlösung übergossen, das Mittel 
mehrfach vorsichtig mit Watte abgetupft und von neuem appliziert. Die gleiche 
Behandlung der Wunde mit 0,85 proz. Kochsalzlösung w f urde bei den Kontroll- 
tieren vorgenommen, um eine eventuelle Beeinflussung des Wundverlaufes durch 
mechanische Entfernung von Keimen bei der Behandlung sicher ausschließen 
zu können.“ 

Mit dieser Methode gelang es, die Trypaflavintiere zu retten, während 
die Kontrolliere mit typischem Krankheitsbild ad exitum kamen. 
Dasselbe Resultat hatte Feiler, wenn die Wunden l j 2 oder 2 Stunden 

*) Diese und die folgende Arbeit wurde von Oktober 1920 bis Januar 1921 
im Institut „Robert Koch“ in Berlin ausgeführt, ihre Veröffentlichung aber 
leider durch äußere Umstände sehr lange verzögert. — Kurz erwähnt sind die 
Ergebnisse in der Arbeit von Neufeld und Rei nhardt. Dt sch. med. Wochensehr. 
1921, S. 768. 

2 ) In der 2. Mitteilung wird von Feiler 1 3 Kultur verzeichnet. 

Zeitschr. f. Hygiene, ]1<1. 95. 
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2 A. Heinhardt: Über den Einfluß des Trypaflavins 

vor der Infektion mit Trypaflavin behandelt und die Behandlung an 
den folgenden Tagen wiederholt wurde. Auch die einmalige, 1 Stunde 
vor der Infektion vorgenommene prophylaktische Wundbehandlung 
ohne spätere Nachbehandlung genügte, um die Tiere gesund zu erhalten. 
— Ferner verhütete die 1 / 2 Stunde nach der Infektion vorgenommene 
Trypaflavinbehandlung die Krankheit, wenn die Wunden nach der 
Spülung mit Trypaflavin vernäht und in den folgenden Tagen die 
Nähte mit Trypaflavin betupft wurden. Auch das Neutraltrypaflavin 
und das Diaminoakridin ,,zeigen deutliche prophylaktische Wund¬ 
desinfektions Wirkung, stehen aber hinter dem Trypaflavin etwas zurück“. 
Heilversuche, die „nach Eintreten der Wundinfektionskrank¬ 
heit“ unternommen wurden, ergaben bei 24 Stunden post infectionem 
vorgenommener örtlicher Behandlung, die mit subcutaner Umspritzung 
mit 1 prom. Trypaflavinlösung kombiniert wurde, nur teilweise Erfolge. 
Feiler hält seine Methode für geeignet zur Prüfung der prophylak¬ 
tischen desinfizierenden Wirkung eines Mittels auf die mit Keimen 
überladene Wundoberfläche. 

Bei unseren Versuchen wurden in möglichst übereinstimmender 
Weise mehrfache glatte T- und + förmige Schnitte nebeneinander, 
oder größere Flächenwunden in vorher abgeschabtem Hautbezirk durch 
zahlreiche kleinere klaffende Schnitte hergerichtet; die Flächenwimden 
hatten meist Talergröße. Die stehenbleibenden Hautbrücken schrumpfen 
nach der Behandlung bald und stoßen sich zusammen mit dem ersten 
Wundschorf ab. Alle Hautwunden gingen nur bis ins subcutane Ge¬ 
webe. Eine Verletzung der Muskeifascie und der Bauchwandmuskulatur 
wurde vermieden, weil sonst andere ResorptionsVerhältnisse für die 
eingebrachten Wundkeime resp. Toxine geschaffen worden wären. In 
diese Wundflächen wurde die Kultur mit der Kuppe eines kleinen 
sterilen Röhrchens in alle Buchten und Winkel auch unter die Haut¬ 
ränder und Hautbrücken gut eingerieben, um ein möglichst gutes 
Haften der Keime auf und in dem Gewebe zu erreichen. Auf diese 
Weise erzielt man eine gleichmäßige massive Infektion der ganzen 
Wundfläche, was sich durch Kontrolle der Wundabstriche im Mikro¬ 
skop nach weisen läßt. 

Nach einiger Zeit bildet sich auf der Wunde durch Serumaustritt 
und dann auch durch die Wirkung des Mittels ein Schorf, unter dem 
die Wunde feucht bleibt. 

Zu allen Diphtherieversuchen und Prüfungen ira Reagensglas wurde 
derselbe aus einer Rachendiphtherie gewonnene und auf Löfflerserum 
weitergezüchtete Diphtheriebacillenstamm (Nr. 4) genommen, seine 
Virulenz vor Beginn der Versuche festgestellt und später zwischen den 
Versuchen und auch in den einzelnen Versuchsserien durch Kontrollen 
stets wieder geprüft. Die Virulenz (Versuch 1 der Tabelle) blieb während 
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auf die Diphtherieinfektion und Diphtherievergiftung. ß 

der sich über einige Monate hinziehenden Dauer der Versuche kon¬ 
stant: 1 / 2 Öse und 1 / 4 Öse der gut gewachsenen Löfflerserumkultur 
töteten subcutan injiziert 230—250 g schwere Meerschweinchen in 
2 Tagen, 1 / 10 Öse tötete nicht mehr, sondern erzeugte subcutan an 
Bauch und Brust ein mächtiges Infiltrat, das in eine große die be¬ 
deckende Haut einbeziehende Geschwürsnekrose überging. Die Aut¬ 
opsie der bei Virulenzprüfungen verstorbenen Tiere und der Kontroll- 
tiere ergab regelmäßig sehr typischen Befund: großes hämorrhagisch - 
sulziges Infiltrat um die Impfstelle, mit beginnender Nekrose, starke 
Schwellung und Hyperämie der Nebennieren, seröses Exsudat in Bauch- 
und Brusthöhle, zuweilen Blutungen und Erosionen in der Magen¬ 
schleimhaut. Es wurden aus dem Zentrum der Impfstelle stets wieder 
Diphtheriebacillen in Reinkultur gezüchtet, dagegen in der Regel nicht 
aus Herzblut und Milz. 

Aus den Versuchen, die zum Studium des Verhaltens der Diphtherie¬ 
bacillen in der Wunde ausgeführt wurden, sowie aus den Kontroll- 
versuchen der einzelnen Serien ergab sich, daß die in die Wundflächen 
eingeriebenen Mengen, 1 / i Serumschrägkultur, ferner 1 Öse, und sogar 
1 / 2 Öse genügten, um den Tod von 230—320 g schweren Meerschweinchen 
innerhalb 3 Tagen herbeizuführen. 

Zu weiteren Versuchen benutzten wir durch Toluol abgetötete 
Bakterien, deren Giftigkeit ebenfalls durch Kontrollversuche festgestellt 
wurde; und schließlich ein lösliches Diphtheriegift, ein aus dem Institut 
für experimentelle Therapie in Frankfurt aus dem Jahre 1913 stam¬ 
mendes Testgift mit der Dosis letalis minima = 0,012 -f- 4 Tage. 

Wirkung von Trypaflavin anf Diphtheriebacillen in vitro nnd bei 
subentaner Einspritzung. 

Trypaflavin tötet in vitro nach Braun, Burkard und Dorn 
Diphtheriebacillen in Kochsalz aufgeschwemmt in Verdünnung von 
1 : 1000 innerhalb 1 / 2 Stunde ab. Im Menschenserum wird nach Bur¬ 
kard und Dorn die abtötende Wirkung des Trypaflavins 1 : 1000 ver¬ 
zögert, so daß noch bis zu 2 Stunden lebende Diphtheriebacillen nach¬ 
weisbar sind. 

Trypaflavin wirkt entwicklungshemmend in gewöhnlicher Bouillon 
und in Serumbouillon nach 24 Stunden in einer Verdünnung von 
1 : 500 000 bis 1 : 1000 000 auf Diphtheriebacillen (Burkard und 
Dorn). Neufeld, Schiemann und Baumgarten fanden die Gren¬ 
zen von Abtötung nach 24 Stunden und Entwicklungshemmung un¬ 
gefähr gleich bei ca. 1 : 100 000. 

Der von mir für die vorliegenden experimentellen Wund-Diphtheric- 
Untersuchungen benutzte Diphtheriebacillenstanim (4) wurde in folgen¬ 
der Weise in vivo und in vitro beeinflußt. 

1 * 
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Versuch mit Trypaflavin 1: 1000 (Nr. X der Übersichtstabelle auf »S. 
24 u. 25). 

2 Ösen einer 24ständigen Löffler-Serumkultur werden in 1 ccm Kochsalz¬ 
lösung aufgeschwemmt und mit 1 ccm Trypaflavin 1: 500 gemischt. Sofort (d. h. 
ca. 1—2 Minuten) nach der Mischung wird die Gesamtmenge (also 2 ccm, in dieser 
Trypaflavin 1: 1000) einem Meerschweinchen von 250 g subcutan am Bauch 
injiziert. — Von der Mischung wird sofort ein Tropfen auf Serumplatte ausge¬ 
strichen: es tritt kein Wachstum ein. 

Das Tier bleibt gesund, nach 1 Tag ist die injizierte Menge fast resorbiert; 
es findet sich nur eine flache 5 pfennigstückgroße Verhärtung. An dieser Stelle 
ist nach 2 Tagen eine etwas größere, zweimarkstückgroße Verhärtung fühlbar, 
die nach einigen Tagen völlig zurückgeht bis auf ein kleines oberflächliches In¬ 
filtrat, über dem sich am 8. Tage eine kaum halblinsengroße, kleine verschorfte 
Hautnekrose ausgebildet hat. Nach 18 Tagen ist nur noch eine halblinsengroße, 
quere, narbige Hautverdickung erkennbar. 

Versuch mit Trypaflavin 1:10000 (Nr. XI der Übersichtstabelle auf S. 
*24 u. 25). 

ln derselben Weise werden 2 Ösen einer 24 ständigen Serumschrägkultur 
in 1 ccm Kochsalzlösung aufgeschwemmt und mit 1 ccm Trypaflavin 1: 5000 
gemischt. Sofort (d. h. 1—2 Minuten) nach der Mischung wird die Gesamtmenge, 
in der Trypaflavin 1: 10 000 enthalten ist, einem Meerschweinchen subcutan am 
Bauche injiziert. Nach einem Tag ist an der Injektionsstelle eine sehr geringe 
Infiltration vorhanden, die am 4. Tage nur linsengroß ist. Am 7. Tage hat sich 
über dem halblinsengroßen Infiltrat ein kleiner Schoif gebildet; am 16. Tage 
ist die Haut an der Injektionsstelle völlig glatt. 

Von einer in gleicher Weise hergestellten Diphtheriebacillenaufschwemmung 
plus Trypaflavin 1: 10 000 werden Aussaaten je 1 Tropfen auf Löffler-Seruni 
und Schrägagar gemacht, und zwar sofort, nach 5, 30 und 60 Minuten, wobei 
sich keine Abtötung zeigt. — 

Als Resultat dieser Versuche ergibt sich, daß das Trypaflavin in der 
Verdünnung 1 : 1000 die nach vorhergegangener Mischung gleichzeitig 
in Sfacher tödlicher Menge (— 2 Ösen) injizierten Diphtheriebacillen 
im subcutanen Gewebe unschädlich macht, und ebenso noch in der 
Verdünnung 1 : 10 000; hier entsteht nach 2 Tagen ein Infiltrat, das 
aber schnell zurückgeht. Letztere Beobachtung steht im Gegensatz zu 
der mangelnden Wirkung der gleichen Konzentration bei 1 ständiger 
Einwirkung in vitro. Man kann sich kaum vorstellen, daß bei dem 
Versuch in vivo das Trypaflavin genügend lange Zeit auf die Bacillen 
wirkt, um sie abzutöten oder stark in der Entwicklung zu hemmen; 
bereits dieser Versuch legt daher die Vermutung nahe, daß das Mittel 
außerdem das mit den Bacillen eingeführte oder aus ihnen im Gewebe 
freiwerdende Toxin zu zerstören vermag. 

Wirkung von Trypaflavin auf die Diphtherie-Wundinfektion des 

Meerschweinchens. 

Nunmehr wurde zunächst Feilers Versuchsanordnung, die ich oben 
schilderte, wiederholt. Hierbei konnte* ich seine Hcilresultatc durch¬ 
weg bestätigen. 
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auf die Diphtherieinfektion und Diphtheriev erffiftuntr. 5 

1. Versuch (nach Feiler) (II der Tab. S. 24 u. 25) mit Trypaflavin 
1 :100 und lebenden Diphtheriebacillen. 

Bei zwei Meerschweinchen (von je 250 g Gewicht) wird am Bauch eine große 
klaffende Wundfläche hergestellt, indem vier 1 cm voneinander entfernte Haut- 
schnitte an beiden Enden durch 1 cm lange Querschnitte verbunden und somit 
zu stärkerem Klaffen gebracht werden. Auf diese etwas blutende Wundfläche 
wird V 4 (24 Stunden alte) Löffler-Serumkultur (— entsprechend ca. 2 Ösen), die 
in Vi ccm Bouillon aufgeschwemmt war, gebracht und mit der Kuppe eines kleinen 
Röhrchens gut eingerieben und verteilt. Bei dem einen Tier wird 3 / 4 Stunden nach 
der Infektion die ganze Wundfläche mit einer lproz. Trypaflavinlösung abgespült, 
und zwar in der Weise, daß mit der Pipette dreimal je 5 ccm langsam auf die 
Wunde geträufelt und mit der Pipettenspitze in alle Winkel und Taschen derselben 
verteilt werden, nach jeder Spülung wird mit Watte abgetupft. — Das zweite 
Tier bleibt als Kontrolle; bei ihm wird die Wunde ebenfalls nach 3 / 4 Stunden 
mit Kochsalzlösung abgespült. Die auf die Wundspülung verwandte Zeit ist 
2—3 Minuten. 

Das Kontrolltier zeigt nach 1 Tag eine etwas sezernierende Wunde und 
eine ödematöse Schwellung des Wundbezirkes und seiner Hautränder; es ist 
am 2. Tage tot. Die Autopsie ergibt typischen Befund: Im Wund bezirk und in 
seiner Umgebung eine über klein handtellergroße sulzig-hämorrhagische Schwellung 
und Infiltration des subcutanen Gewebes; wenig seröse Flüssigkeit in der Bauch¬ 
höhle; starke Schwellung und Durchblutung der dunkelroten Nebennieren; Blu¬ 
tungen in den Lungen, sehr feuchte Pleuren (kein freies Exsudat in den Pleura¬ 
höhlen). ln Ausstrichpräparaten vom Infiltrat finden sich reichlich Diphtherie¬ 
bacillen, die teilweise schwach gefärbt erscheinen und teilweise phagocvtiert sind; 
daneben finden sich degenerierte Formen, kleine, stark gekörnte, gequollene, 
zum Teil nur noch Körnchen (kokkenartig); in Kulturen sind reichlich Diphtherie¬ 
bacillen gewachsen, daneben noch Staphylokokken. In den Lungen werden ver¬ 
einzelt Kokken, aber keine Diphtheriebacillen (auf Serurakultur) nachgewiesen. 

Das mit Trypaflavin behandelte Meerschweinchen zeigt folgenden 
Wundverlauf: nach einigen Tagen ist die Wundfläche intensiv gelbgrün gefärbt 
(die gelbe Färbung hält sich im Gewebe und in der umgebenden Haut sehr lange, 
in letzterer und in den Haaren noch mehrere Wochen) glatt und ziemlich trocken; 
die Hautränder sind bis auf eine kleine Stelle nicht geschwollen und erscheinen 
reizlos. Am 2. Tage sind Wundflächen und Ränder noch trocken; an letzteren 
erscheint das subcutane Gewebe etwas nekrotisch und teilweise mit wenig Sekret 
bedeckt. Hautbrücken und Wundränder sind leicht geschwollen; vom oberen 
Wur.drand zieht zum Brustkorb eine etw r a 2 cm lange ödematöse Schwellung. 
— Zur Feststellung des Verhaltens der Diphtheriebacillen in der Wunde wird am 
2. Tage von der Wundfläche ein Teil der oberflächlichen trockenen nekrotischen 
Gewebsschieht entfernt und ein Teil der verklebten Hautründer gelockert, von 
dem dabei von der feuchten Wundfläche abgeschabten Sekret werden Ausstriche 
und Kulturen (SeTumplatte) angefertigt; in den Ausstrichpräparaten finden sich 
ziemlich viel Kokken und Diplokokken und außerdem verschieden in der Wunde 
verteilt, teils wenig, teils mäßig viel Stäbchen, von denen einzelne als Diphtherie¬ 
bacillen oder als Reste solcher anzusprechen sind. Diese Bacillen sind meist etwas 
kürzer als diejenigen aus der Ausgangskultur, zum Teil stark gekörnt und ge¬ 
quollen; einzelne sehen w r ie angefressen aus. Daneben sieht man noch einzelne 
Körnchen, die vielleicht Resten von Diphtheriebacillen entsprechen; besonders 
sind solche Gebilde und diphtherieartige Bacillenreste in den Ge websfetzen zu 
finden, weniger in der Flüssigkeit. Auf der Sei um platte sind in deren Mitte, wo 
das Material zuerst aufgebracht und verrieben wurde, innerhalb der Staphylo- 
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kokkenkolonien und anderer Bakterien (Heubaeillen usw.) einzelne ala Diphtherie¬ 
bacillen anzusprechende Stäbchen nachweisbar, dagegen nicht in den übrigen Tei¬ 
len der Platte. Es haudelt sich hier offenbar um die im Material vorhandenen 
abgestorbenen Reste der in der Wunde eingebrachten Diphtheriebacillen; denn 
bei mehrfachen Versuchen gelingt es nicht, durch Überimpfungen auf Serum diese 
Keime zum Wachstum zu bringen. 

Nach 3 Tagen sind die Wunden trocken; die Schwellung ist zurückgegangen; 
unter den verklebten Rändern sitzt etwas nekrotisches Material und Sekret. 
Durch festes Abstreichen der vorher angefeuchteten Hautränder und Entnahme 
des geringen Sekrets wird Material zu Ausstrichpräparaten und Kulturen gewonnen, 
ln Ausstrichen findet sich reichliche Phagocytose von Bacillen und kokkenartigen 
(Jebilden in Leukocyten, daneben reichlich Bakterien, Kokken, Diplokokken 
und meist kurze, gerade, grampositive Bacillen. Auf der beimpften Blutagarplatte 
und Serumplatte sind echte Diphtheriebacillen nicht gewachsen, sondern nur 
Staphylokokken und grampositive, gerade, kurze Bacillen und manche pseudo- 
diphtherieartige Bacillen, die keine N e i s s e r-Färbung geben. Nach 14 Tagen sind 
die Wunden ganz trocken, die Hautbrücken geschrumpft. — Unter zunehmender 
Verschorfung und Zusammenziehung der Wunde von vorn nach hinten geht schließ¬ 
lich nach Abstoßung der Schorfmasse (in der auch die nekrotisch gewordenen 
Hautbrücken enthalten sind) die Heilung schnell vor sich; so daß 3 Wochen nach 
dem Versuchsbeginn eine quer verlaufende 4 1 / 2 cm lange glatte schmale Narbe 
vorhanden ist. — Das Tier stirbt 31 Tage nach Versuchsbeginn und l 1 /* Woche 
nach erfolgter Heilung an einer interkurrenten Pneumonie. 

2. Versuch (nach Feiler) (III der Tab. 8. 24 u. 25). Trypaflavin 
1: 100, lebende Diphtheriebacillen. 

Die Versuchsanordnung ist im wesentlichen dieselbe, nur ist die Kultur¬ 
menge etwas vermindert und die Schnittanordnung wenig modifiziert. Es werden 
ebenfalls bei 2 Meerschweinchen vier je 1 cm voneinander entfernte Parallelschnitte 
von 2 cm Länge am Bauche gemacht; an den Enden dieser Längsschnitte wird 
abwechselnd ein 1—1,5 cm großer Querschnitt gemacht, der den betreffenden 
Längsschnitt stärker zum Klaffen bringt; auch so entsteht eine große durch Haut¬ 
brücken geteilte Wundfläche, ln diese Wundflächen wird l / b Löffler - Serum¬ 
kultur (bei Versuch 1 l / A Kultur) nach vorheriger Aufschwemmung in 7 2 ccm 
Bouillon mit der Kuppe eines kleinen Röhrchens gut eingerieben und verteilt 
(bei dieser Methode gelangt natürlich stets ein Teil des Kulturmaterials auf die 
Haut brücken und auf die Hautränder). — Die Behandlung der Wunde mit Trypa¬ 
flavin 1: 100 und mit Kochsalzlösung (bei dem Kontrolltier) erfolgte 3 / 4 Stunden 
nach der Infektion genau wie im Versuch 1; auch in derselben Zeit von 2—3 Minuten. 

D as Kontrolltier zeigt nach 1 Tag eine mäßige Schwellung des Wund¬ 
bereiches und seiner nächsten Umgebung. Unter dem trockenen, etwas^mißfarbenen 
grauschwärzlich aussehenden Wundschorf, unter den nicht verklebten Hauträndern 
ist wenig trübes Sekret vorhanden. In den Ih-äparaten dieses Sekretes wurden 
relativ reichlich Leukocyten, etwas Detritus, sehr viel gut färbbare, teils schlanke, 
teils kolbige verdickte, gekörnte, vielfach in charakteristischer Weise und in 
Häufchen zusammenliegende Diphtheriebacillen nachgewiesen, die teilweise phago- 
cytiert sind. Daneben sind auch andere gerade Bacillen und Kokken vorhanden, 
letztere teilweise ebenfalls plmgocytiert; manchmal sind Diphtheriebacillen und 
Kokken in derselben Zelle phagocytiert. Auf Serum platte sind reichlich 
Diphtheriebacillcn fast in Reinkultur gewachsen. Am 2. Tage nach 
der Infektion ist das Tier tot. Die Autopsie ergibt folgenden Befund: Die Wund¬ 
fläche ca. 4: 4,5 cm groß, ist ziemlich trocken. Unter der Wunde eine stark inji¬ 
zierte, blutreiche, sulzigc und stellenweise kleine graue Nekroseherde aufweisende 
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Gewebsschwellung und Infiltration. Bauchfell ist sehr feucht. Schenkel- und 
Achseldrüsen sind injiziert und geschwollen. Nebennieren sind dunkelrot, blut¬ 
reich, geschwollen. In den Pleurahöhlen wenig Flüssigkeit. Magen o. B. In 
Abstrichen und Kulturen vom Infiltrat werden mäßig viel Diphtheriebacillen 
und viel Staphylokokken nachgewiesen; auch ist wieder in den Sekretpräparaten 
Phagocytose von Diphtheriebacillen und Kokken nachweisbar. 

Das behandelte Tier wird geheilt; es zeigt einen dem oben beschriebenen 
(s. Versuch 1) entsprechenden Wund verlauf. Am 1. Tage nach der Infektion 
und Wundbehandlung zeigt die gesamte Wundpartie geringe Schwellung an Haut- 
rändem und Haut brücken. Die Wundfläche ist trocken und mit einer gelb gefärb¬ 
ten dünnen nekrotischen Schicht bedeckt; unter den teilweise etwas unterminierten 
Hauträndem ist wenig trübes gelbliches Sekret vorhanden, in dem sich wenig 
Leukocyten, vereinzelte durch Färbung als Diphtheriebacillen erkennbare Stäb¬ 
chen, einzelne gequollene und unregelmäßig konturierte und teilweise schlecht 
färbbare, d. h. offenbar geschädigte Diphtheriebacillen, daneben gerade Bacillen 
und Kokken in mäßiger Zahl finden. In Kulturen wachsen nur Staphylo¬ 
kokken und kurze, gerade, grampositive Bacillen, aber nicht mehr 
Diphtheriebacillen. Am 2. Tage nach der Infektion ist das Tier munter, 
die Wunde trocken; in Abstrichpräparaten und in Serumplattenkulturen von der 
mit Kochsalzlösung angefeuchteten Wunde werden Diphtheriebacillen nicht mehr 
nachgewiesen, sondern nur Staphylokokken und gerade Bacillen. Am 3. Tage 
ist die Wunde noch größtenteils trocken, nur am caudalen Wundrande ist eine 
unter die hier infiltrierte Haut gehende eitrig-sezernierende ca. 1 cm tiefe und 
breite Wundpartie. Die Hautbrücken und Hautränder sind jetzt wenig geschwollen. 
Der bakteriologische Wundbefund ist derselbe wie am vorhergehenden Tage 
und ändert sich in den folgenden Tagen nicht. Am 6. Tage ist die Wunde bereits 
deutlich verkleinert. Die caudale Wundpartie zeigt noch ziemlich starke Infiltration 
und eitrige Sekretion. Am 9. Tage stirbt das Tier an einer akuten Pleurapneumonie, 
als deren Erreger Pneumokokken festgestellt werden, die sich sehr reichlich in 
Abstrichen von Lunge, Pleura Herzblut und Milz, ebenso in Kulturen finden. 
Die Wunde hatte sich bereits stark verkleinert, zeigt starke Schrumpfung der 
Hautbrücken, Schorf bi ldung, beginnende Vernarbung und nur noch im caudalen 
Bezirk sehr geringe Sekretion. In dem von verschiedenen Stellen der Wunde 
abgeschabten Material werden Diphtheriebacillen nicht nachgewiesen, sondern 
viel Staphylokokken, Pneumokokken und verschiedene schlanke und kurze 
Stäbchen. 

Es gelingt bei zwei mit einer ca. vierfachen letalen Dosis von Diph¬ 
theriebacillen in große Hautwunden infizierten Meerschweinchen durch 
eine 3 / 4 Stunden nach der Infektion vorgenommene Behandlung mit 
15 ccm Trypaflavin 1 : 100 den Ausbruch der Erkrankung zu ver¬ 
hüten, während die beiden Kontrolliere prompt innerhalb 2 Tagen 
starben. Bei dem zweiten behandelten Tier ist die Heilung nicht zu 
Ende gekommen, da eine interkurrente Pleuropneumonie den vor¬ 
zeitigen Tod des Versuchstieres herbeiführte; auch wurde der glatte 
Wundverlauf durch Mischinfektion besonders durch Pneumokokken 
gestört. 

Bei beiden Tieren ist bemerkenswert, daß die Diphtheriebacillen 
bereits innerhalb 24 Stunden in der Wunde durch das Trypaflavin ab¬ 
getötet sind, sie verschwinden dann bald aus der Wunde, sie sind mikro- 
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skopisoh bei dem einen Tiere bis zum 2. Tage, bei dem anderen Tiere 
bis zum 4. Tage nachweisbar, sie degenerieren schnell, werden schlecht 
färbbar, lösen sich auf und werden phagocytiert. Diese Phagocytose 
möchte ich gegenüber Keysser hervorheben, der eine Behinderung 
der Phagocytose betont; offenbar stellt sich die Phagocytose doch, 
wenn sie auch anfangs behindert ist, wieder her. 

Diesen beiden ersten Versuchen nach Feiler schließe ich einen dritten 
an, der ursprünglich zur genauen Beobachtung des Verhaltens der 
Diphtheriebacillen in der Wunde nach Einwirkung des Trypaflavins 
1 : 100 angesetzt war, in seiner Anordnung und in seinem Verlaufe 
hierher gehört : 

3. Versuch (IV der Tab.). Trvpaflavin 1:100, lebende Diphtherie¬ 
bacillen. 

Bei Meerschweinchen (230 g) wird in derselben Weise wie bisher über eine 
zweimarkstückgroße Wunde am Bauche hergestellt und diese mit V 4 Löffler- 
Serumschrägkultur (aufgeschwemmt in 0,25 ccm Bouillon) infiziert. 1 / t Stunde 
nach der Infektion wird die Wundfläche mit 10 ccm Trypaflavin 1: 100 abgespült 
und zwischen den Spülungen mit Watte etwas abgetupft; Gesamtbthandlungszeit 
dauert 2 Minuten. Der Wundveilauf ist folgender: in den ersten 2 Stunden ist 
die Wundoberfläche ziemlich feucht, trocknet dann, vom Rande her ein, nach 1 Tag 
ist die Wunde ganz trocken; in den folgenden Tagen bedeckt sich die völlig reizlos 
bleibende Wunde mit einem Schorf, in dem geschrumpfte Hautbrücken aufgehen 
und der sich nach 5 Tagen abstößt ; worauf die glatte Wunde unter dem Rande 
bei einsetzender Vernarbung sich schnell verkleinert und abheilt, so daß nach 
20 Tagen eine ca. 3 cm lange, fast lineare quere Narbe zurückbleibt. 

Das in der gleichen Weise infizierte und zur Kontrolle mit steriler Kochsalz¬ 
lösung gespülte Meerschweinchen (230 g) stirbt prompt nach 2V 2 Tagen und zeigt 
typischen Sektionsbefund. 

Ein 4. Versuch (Nr. VI der Tabelle) nach Feiler, der zur Kontrolle 
vergleichender Desinfektionsversuche in derselben Weise wie die vor¬ 
hergehenden ausgeführt wurde, bestätigte nur die erhaltenen Befunde: 
das mit 1 / 4 Serumschrägkultur in große Wunde am Bauche infizierte 
und 1 / 2 Stunde später mit Trypaflavin 1 : 1000 behandelte Tier wird 
geheilt, während das mit Kochsalzlösung gespülte Kontrolltier inner¬ 
halb 3 Tagen an typischer Toxinwirkung verendete. 

Das Heilresultat der vier Versuche sti m mt mit denjenigen, 
welche Feiler erreichte, überein. Indes der Erfolg allein dieser 
Trypaflavinversuche erlaubt noch keinen Schluß auf die Art der Trypa- 
flavinwirkung, das heißt, ob es tich hier um eine rein bactericide oder 
giftzerstörende Wirkung handelt. 

Ehe ich auf diese Frage eingehe und die weiteren zur Klärung der¬ 
selben unternommenen Versuche beschreibe, will ich noch kurz ein 
paar Versuche anschließen, die unternommen wurden, um den Einfluß 
des Lichtes auf die Trypaflavinwirkung festzustellen. Es wäre denkbar 
gewesen, daß das Licht eine sensibilisierende Wirkung auf das Trypa¬ 
flavin hätte ausüben und somit seine Wirkung verstärken können. 
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4. Versuch (V der Tab.). Trypafiavin 1:100 und 1:1000, lebende 
Di phtheriebacillen. 

Im Versuche sind 6 Meerschweinchen, davon werden je zwei mit Trypafiavin 
1:100 und Trypafiavin 1:1000, 1 / 2 Stunde nach der Infektion behandelt, während 
zwei Tiere als Kontrolle bleiben und mit Kochsalzlösung abgespült werden. Die 
Infektion erfolgte in großen Wunden am Bauche, indem 2 Ösen einer 24stündigen 
Löffler-Serumkultur in 0,3 ccm Bouillon aufgeschwemmt mit der Kuppe eines 
sterilen Röhrchens eingerieben und gut veiteilt wurden. Die eine Hälfte der Tiere 
bleibt während des ganzen Versuches im Dunkeln, die andere wird dem vollen 
Tageslicht ausgesetzt, so daß die Wunde der aufgespannt bleibenden Tiere während 
des ersten Tages voll belichtet ist. 

Die beiden Kontrolltiere, das belichtete und unbelichtete, sterben genau 
entsprechend den Virulenzprüfungen nach 2 Tagen; ihr Obduktionsbefund ist «der 
typische. In den Wunden beider Tiere sind Di phtheriebacillen bis zum Tode 
reichlich voihanden. 

Die Wunden der beiden belichteten und mit Trypafiavin behandelten 
Tiere zeigen schnelle Eintrocknung, bereits nach 2 Stunden sind sie völlig trocken; 
die Wundfläche bleibt in den folgenden Tagen trocken und geht unter baldiger 
Schrumpfung der Hautbrücken und vorübergehender leichter Schwellung einzelner 
Randteile nach Abstoßung des Wundschorfes bald in Heilung über, so daß bei 
beiden nach 2 Wochen eine schmale glatte Narbe vorhanden ist. Die Diphtherie¬ 
bacillen sind aus den Wunden beider belichteter Tiere sehr schnell verschwunden 
und nur ganz vereinzelt in Form einzelner kömchenhaltiger Stäbchen aufzufinden; 
es ist dieses schnelle Verschwinden offenbar durch die schnelle Austrocknung der 
Wundflächen begünstigt worden. Beide belichtete Tiere kommen interkurrent 
24 Tage nach der Infektion nach völliger Verwachsung der Wunde ad exitum; 
der Sektions- und bakteriologische Befund ist für Diphtheriebacillen negativ. 

Die Wunden der beiden unbelichteten Meerschweinchen bleiben in den 
ersten Stunden feucht, damit hängt es wohl auch zusammen, daß hier Diphtherie¬ 
bacillen noch etwas länger nachgewiesen werden konnten. Die Wund Verhältnisse 
des mit Trypafiavin 1 : 100 behandelten Tieres sind folgendermaßen: Die Wunde 
blieb bis zu 4 Stunden feucht, trocknete dann allmählich ein, war nach 24 Stunden 
größtenteils trocken; nach vorübergehender leichter ödematöser Randschwellung 
am 3. bis 5. Tage trat nach Ablösung eines kleinen Schorfes am 11. Tage glatte 
Heilung und Vernarbung nach 15 Tagen ein. 

Bei dem mit Trypafiavin 1:1000 behandelten unbelichteten Tiere blieb die 
Wundfläche in den ersten Stunden etwas feucht, trocknete nach Ablauf von 
4 Stunden ein, zeigte nach 1 Tag etwas feuchte Beschaffenheit und leichte Schwel¬ 
lung der Ränder, letztere verschwand nach wenigen Tagen; glatte Heilung und 
Vernarbung nach 4 Tagen. 

Was die Diphtheriebacillenbefunde in den Wunden beider unbelichteter Tiere 
betrifft, so waren solche nur am ersten Tage und zwar meist nur in Form körniger 
Reststäbchen nachweisbar; am zweiten Tage bereits nicht mehr. 

Aus diesem Versuche ist also ein die Trypaflavinwirkung merkbar 
unterstützender Einfluß des Lichtes im Sinne einer Sensibili¬ 
sierung nicht erkennbar. Nur die Eintrocknung der Wunden der 
belichteten Tiere scheint das schnellere Verschwinden der Bacillen zu 
begünstigen. Da sich diese Versuche direkt den zuerst erwähnten an- 
schließen, so können wir das Resultat der ersten Versuche dahin er¬ 
gänzen, daß auch Trypafiavin in Verdünnung von 1 : 1000 die 
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Wirkung der Diphtheriebacillen und deren Gifte in der 
Wunde auf hebt und die Tiere vor dem Tode rettet; auch hier 
heilten die Wunden schnell und glatt. 

Vergleichende Versuche mit Trypaflavin 1:1000, Sublimat 1:1000, 
Phenol 5%, Jodtinktur 10% offizinell und Jodoformpuder. 

Um den Einfluß anderer Desinfizientien auf Diphtheriebacillen in 
der Wunde zu erkennen, stellte ich Versuche an mit Trypaflavin 1 : 1000, 
Sublimat 1 : 1000, Phenol 5%, 10% offizieller Jodtinktur und Jodo¬ 
formpuder, wobei ein Übergewicht des Trypaflavins gegenüber den 
anderen festzustellen war. (Vgl. Versuch VII der Übersichtstabelle.) 

Bei 6 Meerschweinchen wurde eine 2— 2 x l z cm lange klaffende Hautschnitt¬ 
wunde am Bauch mit l / A einer 24stündigen Löffler-Serumkultur (in 0,2 ccm Bouillon 
aufgeschwemmt) gut infiziert; die Wunddesinfektion wurde l / 2 Stunde nach der 
Infektion vorgenommen, indem 2—3 Minuten lang abgespült und abgetupft wurde. 
Die Wunde des Kontrolltieres wird wie stets mit Kochsalzlösung abgespült. 
In der Wunde sind Diphtheriebacillen nach 1, 2, 3, 4 und 72 Stunden 
reichlich nachweisbar, daneben bereits nach einigen Stunden einzelne De¬ 
generationsformen. Mischinfektion der Wunde mit Staphylokokken und plumpen 
Bacillen tritt schnell ein. In diesem Falle wurden auch aus dem Herzblut Diph¬ 
theriebacillen gezüchtet, die zunächst sehr gleichmäßiges Aussehen hatten, aber 
bereits nach einer weiteren Überimpfung auf Serumplatte in der zweiten Generation 
das teils schlanke, körnige, teils kolbige Aussehen der Ausgangskultur zeigten. 

Trypaflavin 1:1000 wird in Menge von 10 ccm bei einem Meerschweinchen 
von 260 g angewandt. Die Wunde ist in den ersten Stunden ziemlich feucht, 
trocknet nach 4 Stunden ein, zeigt nach 24 Stunden leichte, bis zum vierten Tage 
noch etwas zunehmende, bis zu Markstückgröße zunehmende Schwellung, die 
unter Verschorfung, Verkleinerung der Wundfläche bald zurückgeht; bereits 
nach 12 Tagen ist völlig glatte Vernarbung eingetreten. Die Diphtheriebacillen 
waren am 1. Tage in den Wundabstrichen in geringer Zahl und meist als degene¬ 
rierte Formen und schlecht färbbare Formen nachweisbar, zeigten auf Serum- 
platten, die 1, 2, 3 und 24 Stunden nach der Trypaflavinbehandlung beimpft 
waren, keinerlei Wachstum, waren also in der Wunde schnell abgetötet. 

Sublimat wird in der Verdünnung 1:1000 in Gesamtmenge von 30 ccm 
bei Meerschweinchen von 320 g gebraucht. Die Wunde ist in den ersten 2 Stunden 
feucht, trocknet nach 3 Stunden etwas ein, ist nach 24 Stunden ganz trocken 
und zeigt geringe Schwellung. Nach3TagenistdasTiertot. Sektionsbefund: 
Die Wundfläche ist ca. pfennigstückgroß; starke Schwellung um die Wunde, zu¬ 
nächst in Talergröße starke Hyperämie, Infiltration und teilweise Nekrose, dann 
in weiterer Umgebung starkes, sich fast über den ganzen Bauch erstreckendes 
sulziges Ödem. Starker, reichlich seröser Pleuraerguß; Blutungen in den Lungen. 
Geringer Bauchhöhlenerguß. Starke Hyperämie der Nebennieren. Im Pylorus- 
abschnitt des Magens 10 zirkulär stehende stecknadelkopfgroße bis kl ein linsengroße 
Blutungen und hämorrhagische Erosionen. Starke Schwellung und Hyperämie 
der Kniefaltendrüsen. Diphtheriebacillen sind in den Untersuchungszeiten 
1, 2, 3 und 4 Stunden nach der Behandlung in den Wundabstrichen nachweisbar, 
und zwar teilweise in degenerierten Formen; die Kultivierung gelang in 
diesen Zeiten nicht. Aus der Wunde des toten Tieres wurden einzelne Diph¬ 
theriebacillen gefunden und hier gelang auch die Kultivierung, wenn auch in geringer 
Zahl. 
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Phenol 5proz. wurde in Menge von 10 ccm bei einem Meerschweinchen von 
300 g gebraucht. Die Wunde nimmt sofort ein grau weißliches Aussehen an und 
wird sehr schnell trocken, ist nach 24 Stunden trocken, verkleinert und hat bereits 
nach 1 Tage stark verdickte Ränder und ein 5:3 cm großes subcutanes, schmerz¬ 
haftes Infiltrat. Der Tod tritt innerhalb 3 Tagen ein. Der Sektionsbefund 
ist ähnlich wie bei dem Sublimattier. Diphtheriebacillen sind, wenn auch 
teilweise zerfallen und stark gekörnt, in den ersten 4 Stunden in Wundabstrichen, 
dagegen nicht durch Kulturverfahren nachweisbar. Aus der Wunde 
des toten Tieres werden neben Kokken und schlanken Bacillen auch Diphtherie¬ 
bacillen durch Ausstrich und Kultur nachgewiesen. — Es sind hier ebenso wie bei 
Sublimat offenbar die Bacillen in den ersten Stunden,durch dasDesinfiziens größten¬ 
teils abgetötet, so stark gehemmt, daß sie nicht auswachsen können; erst nach 
Ausschwemmung des Desinfiziens aus dem nekrotischen Gewebe können die auf 
Se? umplatte gebrachten Testierenden Keime wieder auswachsen. 

Jodtinktur wird in Form der offizineilen lOproz. Lösung gebraucht, indem 
bei einem Meerschweinchen von 250 g die Wunde mehrmals mit einem Watte- 
l>ausch, der mit Jodtinktur vollkommen durchtränkt ist, gut abgetupft wird. 
Die Wunde wird zunächst nach der Behandlung ziemlich trocken, in den folgenden 
Stunden wieder etwas feucht, zeigt nach 24 Stunden trockene Beschaffenheit 
und geringe Schwellung. Exitus nach 72 Stunden. Sektionsbefund: Wunde 
pfenniggroß, verschorft. Unter dem Schorf und in fünf markstückgroßer Um¬ 
gebung findet sich ein subcutanes, auf die Bauchwandmuskulatur übergreifendes, 
dickes, hämorrhagisches Infiltrat und in weiterer Umgebung Hyperämie und 
starkes sulziges Ödem. Starke Schwellung und Hyperämie der Nebennieren; 
seröser Pleuraerguß. Am Pylorus einzelne kleine Blutungen. Diphtherie¬ 
bacillen waren mikroskopisch in Wundabstrichen in Form einzelner schwach 
färbbarer Bacillenreste am 1. Tage nur nach 1 Stunde nachweisbar; nach 
2 Stunden usw. nicht. Dagegen wmrden in der Wunde des toten Tieres 
einzelne Diphtheriebacillen gefunden, hier gelang auch die Züchtung; ebenso 
wurden einzelne Diphtheriebacillenkolonien aus dem Herzblute gezüchtet, von 
denen dasselbe zu sagen ist, wie bei den aus dem Sublimattier gezüchteten. 

Jodoform pul ver wird bei einem Meerschweinchen von 250 g auf die Wunde 
gestreut und mittels Tupfer gut eingerieben. Die Wunde ist bereits nach 1 Stunde 
'ziemlich trocken, zeigt nach 24 Stunden etwas feuchte Beschaffenheit und mäßige 
Schwellung. Nach 72 Stunden Exit us. Sektionsbefund: Die Wunde ist pfennig¬ 
groß, unter ihren Hauträndern ist noch reichlich Jodoform pul ver vorhanden; 
Gewebe unter der Wundfläche und in fünfmarkstückgroßem subcutan um¬ 
gebendem Bezirk stark hyperämisch und mäßig ödematös. Starke Hyperämie 
der Nebennieren. Wenig seröser Pleuraerguß. Mehrere große hämorrhagische 
Lungenherde. Diphtheriebacillen sind in den ersten 4 Stunden nach der Behand¬ 
lung teils wenig, teils reichlicher nachweisbar, zum Teil in einzelnen stark degene¬ 
rierten Exemplaren; bei Abimpfung des Wundabstriches auf Ser um platte 
zeigen sie stets Wachstum, ebenso sind ziemlich reichlich Diphtheriebacillen 
aus der Wunde des toten Tieres durch Ausstrichpräparate und Serumkultur 
nachweisbar; aus den Organen dagegen keine. 

Aus diesem Vergleichs versuch geht hervor, daß 1 und 0,1 proz. 
Trypaflavin wiederum ausgezeichnet wirkte, während alle übrigen 
Desinfizientien (Sublimat 1 : 1000, 5% Phenol, Jodtinktur, Jodoform) 
vollständig versagt haben. Diese Mittel haben nicht einmal eine Ver¬ 
zögerung des Todes herbeigeführt, obwohl sie, abgesehen vielleicht von 
Jodoform, in der Wunde eine sehr deutliche bakterientötende Wirkung 
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entfalteten. Die Diphtheriebacillen wurden aber durch keines der 
banalen Desinfizientien in der Wunde völlig abgetötet, wie der Erfolg 
der Kultivierung aus der Wunde des toten Tieres bewies. Die Gift¬ 
wirkung wurde nicht sichtlich verzögert, das Gift also zum mindesten 
in voller tödlicher Dosis resorbiert. Wie weit die Resorption von Gift¬ 
teilen der Desinfizientien den Tod mit bewirkt hatte, sei dahingestellt; 
jedenfalls spricht der typische Sektionsbefund für echten Diphtherie¬ 
toxintod bei allen verstorbenen Tieren. Feiler teilt mit, daß lOproz. 
Jodtinktur nur eine Verzögerung dös Todes des Versuchst ieres herbei- 
geführt hat. 

Verhalten (Abtötung, Entwicklungshemmung und Auflösung) der Di¬ 
phtheriebacillen in der Wunde. 

Zur Beurteilung des Anteils, den das Desinfektionsmittel an der 
Vernichtung der eingebrachten Keime hat, ist es stets notwendig, das 
Schicksal der Keime in unbehandelten Wunden festzustellen: 
wird das Gewebe allein mit den Keimen fertig, in welcher Weise ? Bei 
Diphtheriebacillen ergab sich außerdem die Notwendigkeit, auch das 
Verhalten entgifteter Bacillen festzustellen. In den Heilversuchen 
untersuchte ich auch stets das Verhalten der Bacillen nach Einwirkung 
des Mittels. 

Verhalten der Diphtheriebacillen in der Wunde eines un¬ 
behandelten Meerschweinchens und der Kontrolltiere: 

Bei einem Meerschweinchen von 320 g Gewicht wird am Bauche nach Ent¬ 
fernung der Haare durch Schaben, Scarifizieren und kleine klaffende Schnitte 
eine über zweimalkstückgsoße Wunde hergerichtet, in welche 1 Öse (in 0,3 ccm 
Bouillon aufgeschwemmt) einer 24stündigen Löffler-Seiumschrägkultur mit der 
Röhrchenkuppe gut eingerieben wird. Es weiden Abstriche von der Wundfläche 
sofort, nach 1, 2, 3, 24, 48 und 72 Stunden gemacht, außerdem Kulturen auf 
Serumplatten. Das Tier stirbt, nachdem sich von der stark verschoiften Wunde 
ein großes nekrotisierendes, auf den Biustkoib über greifendes Infiltrat gebildet 
hat, nach 3 Tagen mit typischen Veränderungen. In den sofort, nach 1, 2, 3 und 
4 Stunden gemachten Wundabstrichen sind Diphtheriebacillen reichlich und gut 
färbbar zu finden; die in diesen Zeitpunkten angelegten Kulturen zeigen ziemlich 
reichliches Wachstum. Nach 24 Stunden sind noch mäßig reichlich Diphtherie- 
bacillen vorhanden, welche teilweise gut färbbar sind und die mehr schlanke, ge¬ 
körnte Formen der Ausgangskuitur aufweisen; daneben finden sich große, gekörnte, 
kleine kurze, etwas gebogene Formen, kleine stark körnige Formen, schwach 
färbbare und gequollene Formen, Reste von Bacillen, stellenweise nur einzelne 
Körnchen; also bereits erheblich degenerierte Formen. In den Präparaten fallen 
manchmal in der Serumschicht helle rundliche oder längliche unregelmäßige 
Lücken auf, die, wie teilweise erkennbare Bacillenreste zeigen, ausgefallenen 
Diphtheriebacillen entsprechen. Ein Teil der Diphtheriebacilhn liegt in kleinen 
Häufchen zusammen; manchmal sind Diphtheriebacillen in Leukocyten phago- 
cytiert. Auf der Serumplatte ist mäßiges Wachstum erkennbar, offenbar etwas 
geringer als in anderen Fällen, wegen der starken Über Wucherung durch Staphylo¬ 
kokken, welche in diesem Falle bereits in den ersten Stunden naelnveisbar waren. 
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Nach 48 Stunden sind Diphtheriebacillen noch in mäßiger Zahl in Ausstrichen 
und in der Kultur nachweisbar, die Degeneration der Wunde hat zugenommen. 
Nach 72 Stunden sind in den Sekretausstrichen relativ wenig Diphtheriebacillen, 
die teilweise gerade Formen mit Polfärbung aufweisen, vorhanden, aber in der 
Kultur noch ziemlich reichlich Wachstum zeigen; ebenso aus der Wundnekrose 
des gestorbenen Tieres. — Diese Befunde werden ziemlich regelmäßig auch an 
den Kontrollieren bestätigt, nur daß manchmal der Gehalt an Bacillen etwas 
schwankt und die Mischinfektion mit Kokken und Bacillen (z. B. Heubacillen) 
in wechselndem Grade auftritt. 

Es findet demnach in der Wunde eine allmähliche Abnahme 
und Degeneration der Bacillen statt, aber keine ins Auge fallende Ver¬ 
mehrung. 

Verhalten der Diphtheriebacillen in der Wunde bei gleich¬ 
zeitiger Einreibung mit Antitoxin, sowie bei Vor- und Nach¬ 
behandlung des Tieres mit Antitoxin. 

Hierzu wurden zwei verschiedene sich ergänzende Versuche ange¬ 
stellt : 

1. Zum Studium des Verhaltens der vor der Wundinfektion mit Antitoxin 
behandelten Diphtheriebacillen wurde folgender Versuch (XII der Tabe lle) vor¬ 
genommen: 1 Öse einer 24stündigen Kultur wurde mit einem Kubikzentimeter 
Antitoxin (= 500 I. E.) gemischt und 1 / 2 Stunde bei 37° erhalten. Hiervon wurde 
die Hälfte (= 1 / 1 Öse + 0,5 ccm Antitoxin = 250 I. E.) bei einem 260 g schweren 
Meerschweinchen in eine große Wunde am Bauche eingerieben und die andere 
Hälfte zur Kontrolle einem gleich schweren Meerschweinchen subcutan am Bauche 
injiziert. Außerdem wurden 2 Bacillenkontrollen angesetzt, nämlich 1 / 2 Öse Kultur- 
material in 0,5 ccm Kochsalzlösung aufgeschwemmt in eine Wunde am Bauche 
eingerieben und die gleiche Menge einem anderen Meerschweinchen subcutan 
injiziert. Diese beiden Diphtheriebacillen- (Virulenz-) Kontrollen sterben prompt in¬ 
nerhalb 2 1 / 2 —3Tagen; ihr Sektionsbefund ist typisch. — Die subcutane Diphtherie- 
l>acillen-Antitoxinkontrolle bleibt vollkommen gesund und ohne lokale Erschei¬ 
nungen; damit zeigte sich, daß die zur Entgiftung gewählte Antitoxinmenge 
ausreichend war. — Das in die Wunde infizierte Meerschweinchen bleibt gesund; 
es zeigt nur vom 2. bis 4. Tage eine leichte Schwellung und Infiltration des Wund¬ 
bezirkes, sowie geringe eitrige Sekretion, die bald schwinden, so daß bereits am 
0. Tage die Wunde mit glatter Narbe verheilt. — Die Diphtheriebacillen sind in 
der Wunde sofort und nach 2 Stunden ziemlich reichlich und gut färbbar nachweis¬ 
bar. Nach 4 Stunden treten bereits Degenerationsformen auf; nach 6 Stunden 
hat die Zahl bereits erheblich abgenommen, dagegen sind mehr Degenerations¬ 
formen und phagocytierte Bacillen und Bacillenreste nachweisbar. Die Kulti¬ 
vierung geli ngt auf Serumplatte bei Entnahme sofort, nach 2, 4 und 6 Stunden. 
Nach 24 Stunden sind erhaltene Diphtheriebacillen nicht mehr vor¬ 
handen, sondern nur körnchenartige Reste; die Kultivierung geli ngt 
nach dieser Zeit nicht mehr. 

2. Im zweiten Versuche (VIII der Tabelle) wurde das Meerschweinchen vor und 
nach der Infektion mit Antitoxin subcutan injiziert. — 24 Stunden vor der In¬ 
fektion werden 0,2 ccm Antitoxin (= 300 I. E.) subcutan am Bauche injiziert 
und l l / 2 Stunden nach der Infektion werden 0,3 ccm (^- 450 1. E.) Antitoxin 
intraperitoneal nachinjiziert. Die Diphtheriebacillenkultur wird wieder in Menge 
von l / 2 Löffler-Serumschrägkultur in eine große Wunde am Bauch eingerieben. 
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14 A. Heinhardt: Über den Einfluß des Trypaflavins 

Das Tier bleibt munter, seine Wunde ist nach 1 Tage bereits zusammengezogen 
und trocken, bedeckt sich in den folgenden Tagen mit einem Schoif, unter dem 
wenig Sekret sitzt. Eine in den ersten Tagen auftretende geringe Schwellung 
im Wundbezirk geht schnell zurück; am 12. Tage ist unter glatter Narbenbildung 
Heilung eingetreten. — Objektträgerabstriche und Kulturen (auf Serumplatte) 
werden sofort nach Infektion, 1, 2, 3, 4, 5, 0, 24, 30, 48 und 72 Stunden später 
gemacht. Im Wundabstrich sind Diphtheriebacillen in den ersten Stunden reich¬ 
lich, in der 5. und 0. Stunde bereits etwas weniger an Zahl vorhanden; dement¬ 
sprechend ist auch das Wachstumsverhältnis auf der Serumplatte, nämlich bis 
zu 4 Stunden reichliche Kolonien auf der Serumplatte, nach 5 und 0 Stunden 
bereits erheblich weniger. Einzelne degenerierte Exemplare und schwach 
färbbare Exemplare sind bereits nach 1 und 2 Stunden in der Wunde nachweisbar; 
nach 3 Stunden haben die degenerierten Formen, ihr Zerfall und ihre Auflösung 
sehr zugenommen, was sich in den Abstrichen der folgenden Stunden noch mehr 
zeigt. Nach 24 und 30 Stunden sind in den Wundabstrichen nur noch 
vereinzelte, meist degeneriert aussehende und schlecht färbbare 
Exemplare vorhanden, ebenso erscheinen in der Platte nur wenige 
Kolonien. Nach 48 Stunden wird derselbe Befund erhoben; nach 
72 Stunden werden Diphtheriebacillen nicht mehr mit Sicherheit 
gefunden. 

Verhalten der Diphtheriebacillen in der Wunde nach Ein¬ 
wirkung von Trypaflavin. (IX der Tabelle.) 

Bei einem 1 / 2 Stunde nach der in großer Wunde am Bauche mit y 4 Löffler- 
Serumschrägkultur erfolgten Infektion mit Trypaflavin 1; 100 behandelten Meer¬ 
schweinchen werden Wundabstriche auf Objektträger und Serumplatten sofort 
nach Auf bringen des Trypaflavins, dann 1, 2, 3, 4, 20 und 20 Stunden, sowie 
48 Stunden später, gemacht. In dem sofort angefertigten Präparat sind reichlich, 
meist stark gekörnte und teilweise schlecht färbbare Diphtheriebacillen vor¬ 
handen; in der ebenfalls sofort angelegten Serumplatte wachsen noch mäßig 
reichlich Keime zu Kolonien aus. Bereits nach 1 Stunde sind aber die Bacil 
len in der Wunde abgetötet, so daß auf den Platten, die mit den nach 1, 2, 
3 usw. Stunden abgenommenen Wundabstrichen beschickt waren, kein Wachstum 
erfolgte. In den ersten Stunden nachher sind in den Wundausstrichen zunächst 
mäßig, dann an Zahl abnehmende Diphtheriebacillen aufzufinden, darunter stark 
geschädigte Formen mit unregelmäßigen Konturen, viele Granula, wenig färbbare 
Bacillenleiber und Bacillenreste. Diese degenerierten Exemplare nehmen mit 
der Zeit zu. Nach 20 Stunden sind noch sehr wenige stark geschädigte, teils stark 
granulierte, teils blaß färbbare und auch gequollene Formen und einzelne Granula 
vorhanden; nach 24 Stunden sind auch diese Reste noch mehr geschwunden; 
nach 48 Stunden ist nichts mehr nachweisbar. Kulturen nach dieser Zeit, ab¬ 
gesehen von der Mischinfektion, negativ. Dieses Verhalten konnte in allen Ver¬ 
suchen bestätigt werden, einige Male verschwanden sie mikroskopisch bereits 
nach wenigen (4) Stunden, in einem Falle waren am 3. Tage noch die Reste von 
Bacillen in den Abstrichen nachweisbar; hier fiel die starke Phagocytose der 
Bacillen und körnchenartiger Gebilde in Leukocyten auf. Nach 4 Tagen waren 
auch bei diesem Meerschweinchen alle Bacillen aus der Wunde geschwunden. — 
Am 1. Tage wurden zuweilen gerade in kleinen mit den Abstrichen entfernten 
Gewebsfetzchen Bacillenreste, Bacillenschatten, angefressene Bacillenleiber und 
phagocytierte Exemplare gefunden, nicht in der geringen Sekretionsflüssigkeit. 

Hiernach halten die Diphtheriebacillen sich in den unbehandelten 
Wunden am längsten ; sie sind in jedem Falle bis zum Tode des Tieres. 
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der nach 2—4 Tagen erfolgt, in mehr oder weniger großer Zahl lebens¬ 
fähig, zeigen aber eine allmähliche, vom 2. Tage ab sehr deutliche 
Verminderung und Degeneration. Die durch Antitoxin entgifteten 
Bacillen erlagen dem zerstörenden Einflüsse des Gewebes viel schneller; 
die Degenerationserscheinungen an den Bacillen setzten früher ein und 
nach 24 Stunden wuchsen bei örtlicher Anwendung des Antitoxins 
keine, bei Allgemeinbehandlung mit Antitoxin nur noch vereinzelte 
Kolonien in Abstrichen. Endlich die mit Trypaflavin in der Wunde 
in Berührung gekommenen Bacillen wurden sehr schnell (bei Trypa¬ 
flavin 1 : 100 innerhalb 1 Stunde) abgetötet und darnach bald zerstört 
und aufgelöst; meist verschwanden sie schon nach wenigen Stunden 
im Laufe des ersten Tages, in manchen Fällen waren vereinzelte Reste 
etwas länger, sogar noch am 2. bis 4. Tage, mikroskopisch nach¬ 
weisbar. 

Feiler hatte bei kultureller Untersuchung der Wunde zu ver¬ 
schiedenen Zeiten, indem er je eine Schnittwunde nach 10 Minuten, 
1, 2 1 / 2 , 4 und 26 Stunden untersuchte, im ganzen dieselben Befunde. 
Nach 10 Minuten wuchs noch dichter Bacillenrasen, nach 1 Stunde noch 
vereinzelte Diphtheriebacillenkolonien, nach 2 x / 2 und 4 Stunden 
wurden Diphtheriebacillenkolonien nicht mehr gefunden, nur ver¬ 
einzelte Stäbchen; nach 26 Stunden waren die Bacillen auch mikro¬ 
skopisch nicht mehr nachweisbar. 

Versuche mit Toluol-Diphtheriebacillengift. 

Nachdem ich festgestellt hatte, daß der Diphtheriebacillus, seiner 
giftigen Eigenschaften beraubt, schneller der Zerstörung durch das 
Gewebe anheimfällt, brachte ich weiterhin Bacillengift, das heißt durch 
Toluol abgetötete aber dadurch ihres Giftgehaltes nicht beraubte 
Diphtheriebacillen in die Wunde und konnte nunmehr feststellen, daß 
das Trypaflavin dieselbe Heilwirkung ausübte, hier, wo es nicht mehr 
bactericid wirken konnte; also mußte das Gift durch das Trypaflavin 
neutralisiert (zerstört) sein. 

Die Herstellung dieses Bacillengiftes 1 ) erfolgte in der Weise, daß zwei 
24stündige Ascitesagarplattenkulturen, das sind ca. 20 Ösen, in 4 ccm steriler 
Kochsalzlösung aufgeschwemmt und dieser Emulsion die gleiche Menge Toluol 
zugesetzt wurde; die Mischung wurde danach an den drei folgenden Tagen mehr¬ 
mals gut durchgeschüttelt. In 0,2 ccm der Emulsion ist ca. 1 Öse der Ausgangs- 
kultur enthalten. Die Emulsion wurde nach Fertigstellung auf Sterilität geprüft. 
(XIH der Tabelle.) 

0,2 ccm der Emulsion machen bei einem 240 g schweren Meerschweinchen 
ein großes subcutanes, nach mehreren Tagen in ausgedehnte Nekrose der Haut 
übergehendes Infiltrat; in diesem, sowie in dem nach Abstoßung der nekrotischen 
Haut freiliegenden Geschwür sind Diphtheriebacillen nicht nachweisbar, weder 

x ) Ich gebrauche hier, da es sich um abgetötete Bacillen handelt, die Be¬ 
zeichnung Diphtheriebacillengift oder Toluoldiphtheriebacillengift. 
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durch Abstriche, noch durch Kulturverfahren. Das Tier bleibt am Leben. 0,4 ccm 
ca. 2 Ösen) töten Meerschweinchen von 250 g in 3—4, 0,6 ccm (= ca. 3 Ösen) 
in 2—3 Tagen. Der Sektionsbefund dieser Tiere ergab den für Toxintod typischen 
charakteristischen Organbefund. — Von der Wunde aus töten 0,4 ccm ebenfalls 
prompt in 3—4, 0,6 ccm in 2 l / t —3 Tagen. 

Die letalen Dosen sind also erheblich (etwa 8 mal) größer als bei 
den lebenden Bacillen. Es mag dahingestellt bleiben, ob die letzteren 
sich vielleicht doch in gewissem Grade noch im Meerschweinchenkörper 
vermehren; zum mindesten bleiben sie längere Zeit am Leben und 
könnten vielleicht während dieser Zeit neues Gift bilden. Möglicher¬ 
weise können diese Momente für die große Differenz zwischen der 
Wirkung der lebenden und der abgetöteten Bacillen mit in Betracht 
kommen. Gewiß dürfen wir aber annehmen, daß auch der Toluolzusatz 
ebenso wie jedes andere Abtötungsverfahren das Diphtheriegift zum 
mindesten in der ersten Zeit der Einwirkung schädigt. 

Die soeben berichtete Tatsache, daß durch Toluol abgetötete Diph¬ 
theriebacillen in der Menge von 2 Ösen von der Wunde aus Meer¬ 
schweinchen töten, beweist für sich allein, daß die von Feiler ge¬ 
fundene Heilwirkung des Trypaflavins nicht ausschließlich auf Ab¬ 
tötung der Bacillen beruhen kann. In diesem Falle müßten ja die 
Tiere, die mit 2 Ösen lebender Kultur infiziert sind, auch wenn sämt¬ 
liche Keime sofort abgetötet würden, an Diphtherievergiftung sterben, 
sie wurden aber in unseren Versuchen selbst durch 1 : 1000 Trypa- 
flavinberieselung mit Sicherheit gerettet. (Meerschweinchen Nr. 7 —10 
der Zusammenstellung S. 24 u. 25.) 

Es wurde nunmehr die Einwirkung von Trypaflavin auf das in 
Wunden eingebrachte Diphtheriebacillengift geprüft und dazu die in 
den Versuchen mit lebenden Bacillen gebrauchte Versuchsanordnung 
kopiert. 

Einwirkung des Trypaflavins auf das in Wunden einge¬ 
brachte Di phtheriebaci 1 len-Toluolgift. 

1. Vers uch (XIV der Tabelle): Es wurden bei 2 Meerschweinchen (240 g und 
250 g) vier parallele etwa 1 —1,5 cm voneinander entfernte Hautschnitte durch 
kleinere Querschnitte an beiden Enden zum stärkeren Klaffen gebracht. In die 
Wundfläche werden 0,4 ccm des Diphtheriebacillengiftes (= 2 Ösen abgetöteter 
Diphtheriebacillen) mit der Kuppe eines Röhrchens gut eingerieben. Nach 3 / 4 Stun¬ 
den wird bei einem Meerschweinchen die Wundfläche mit Trypaflavin 1:100 
behandelt: es werden im ganzen 15 ccm der Lösung innerhalb etwa 2 Minuten 
in drei Mengen von je 5 ccm auf die Wunde geträufelt und dabei gesorgt, daß das 
Mittel mit der Spitze der Pipette in alle Winkel und Taschen gelangt; nach jeder 
Spülung mit 5 ccm wird die ganze Wundfläche mit einem Wattebausch abgetupft. 
Das zweite Meerschweinchen bleibt als Kontrolle. Bei ihm wird die Wundfläche 
in derselben Weise, aber mit Kochsalzlösung (ebenfalls mit 15 ccm) abgespült 
und abgetupft. 

Das behandelte Tier, das dauernd munter bleibt, zeigt folgenden Wund* 
verlauf: nach 1 Tage ist die Wundfläche trocken, intensiv gelbgrün gefärbt, ohne 
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besondere Reizerscheinungen. Am 2. Tage sind die Hautbrücken in der sonst 
trockenen Wundfläche und die Hautränder sehr, leicht geschwollen und besonders 
an den etwas unterminierten Stellen mäßig feucht; in diesem geringen Wundsekret 
sind einzelne Staphylokokken nachweisbar, Diphtheriebacillen dagegen nicht. 
Am'3. Tage sind die Ränder fest verklebt; vom 4. Tage an verkleinert sich die 
trockene Wunde schnell, die Hautbrücken schrumpfen. Es bildet sich aus den 
nekrotisierten Haut brücken und aus der offenbar durch das Trypaflavin nekroti- 
sierten oberflächlichen Gewebsschicht der Wundflächen ein trockener Schorf, 
der sich nach 8 Tagen abheben läßt. Unter dem Schorf kommt nunmehr eine vier¬ 
eckige, mit blutigem Sekret bedeckte Wundfläche zum Vorschein, deren Ränder 
bereits deutliche Vernarbung zeigen. In diesem Wundsekret sind Staphylokokken, 
große Bacillen, zum Teil mit Polfärbung, und Diplokokken nachweisbar; Diph¬ 
theriebacillen dagegen nicht. Die Heilung geht nunmehr unter neuer Schorf¬ 
bildung schnell vorwärts, die Wunde zieht sich zusammen. 23 Tage nach der 
Applikation des Bacillengiftes ist eine 4 cm lange, schmale, quere, glatte Narbe 
j ausgebildet. 

I Das Kontrolltier zeigt wesentlich andere Wund Verhältnisse: am 1. Tage 

eine feuchte Beschaffenheit der Wundfläche und eine leichte Schwellung ihres 
; Gewebes und ihrer Ränder; am 2. Tage ist eine etwas stärkere Schwellung und 

| schmerzhafte, mäßig starke Infiltration festzustellen, die am 3. Tage noch zu- 

; genommen hat. Am 4. Tage ist das Tier tot. Der Autopsiebefund ergibt unter 
der Wundfläche ein 4:5 cm großes, stark injiziertes Infiltrat mit beginnender 
Nekrose, eine deutliche Schwellung und Hyperämie der Nebennieren und ein seröses 
Exsudat in der Bauchhöhle und besonders in der Brusthöhle. Die bakteriologische 
Untersuchung des Wundsekrets intra vitam und des Infiltrates ergibt nur wenig 
Staphylokokken und einzelne gerade Bacillen, aber keine Diphtheriebacillen. 

2. Vers uc h (XV der Tabelle): Bei beiden Tieren wird genau wie beim 1. Versuche 
Diphtheriebacillengift eingerieben, aber dieses MaI in größerer Menge, nämlich 
0,6 ccm. Nach % Stunden wird die Wunde des einen Tieres mit Trypaflavin 1 : 100 
behandelt (dreimal mit je 5 ccm abgespült und danach jedesmal abgetupft) und 
die des anderen Tieres mit NaCl abgespült, genau wie bei Versuch 1. Auch hier 
wird das behandelte Tier gerettet, während das Kontrolltier am 3. Tage mit ty¬ 
pischem Befund eingeht. 

In beiden Versuchen zeigt sich übereinstimmend, daß 
Trypaflavin 1 : 100 das in die Wunde in letaler Dosis ein¬ 
geriebene Diphtheriebacillengift, dessen Resorption noch 
nicht weit gediehen sein kann, noch 3 / 4 Stunden nachher 
unschädlich macht. — Beide Kontrolltiere sind innerhalb 
3—4 Tagen ad exitum gekommen. 

Die Versuche wurden mit einer zweiten Menge neu hergestellten 
Toluol-Diphtheriebacillengiftes wiederholt; sie ergaben dasselbe Resul¬ 
tat. Da dieses zweite Diphtheriebacillengift erst in der Menge von 
0,6 ccm subcutan injiziert 260 g-Meerschweinchen innerhalb 3—4 Tagen 
tötete (XVTI der Tabelle), so wird die doppelte letale Dosis (= 1,2 ccm) 
für die Versuche gewählt. 

3. Vers uc h (XVIII der Tabelle): Bei einem 280 g schweren Meerschweinchen 
werden 1,2 ccm Toluoldiphtheriebacillengift in eine große Wunde mit der Kuppe 
eines kleinen Röhrchens gut eingerieben, und zwar so lange, bis die gesamte in 
mehreren Portionen aufgetropfte Emulsion in der Wunde einigermaßen gut auf- 
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gesogen ist. 1 / 2 Stunde nach erfolgter Infektion wird die Wunde mit 15 ccm Trypa- 
flavin 1 : 100 abgespült und abgetupft. In derselben Weise wird ein 235 g schweres 
Meerschweinchen als Kontrolle geimpft und nach \ 2 Stunde mit Kochsalzlösung 
abgespült. 

Am 3. Tage ist das Kontrolltier tot und zeigt den charakteristischen Befund 
bei Toxintod. Das mit Trypaflavin behandelte Tier zeigt am 1. Tage leichte 
Schwellung der Wundränder. Vom 2. Tage ab ist die Wunde vertrocknet und 
verschorft; die Schwellung der Ränder geht bald zurück. Vom 6. Tage an be¬ 
ginnende Vernarbung vom Rande her. Nach ca. 4 Wochen ist die glatte Vernarbung 
eingetreten. 

Daß das Toluol-Diphtheriebacillengift auch durch Antitoxin in der 
Wunde neutralisiert wurde, zeigt ein gleichzeitig mit den vorstehenden 
angesetzter Versuch (siehe XIX der Tabelle). 

Es wurden 1,2 ccm Diphtheriebacillenemulsion mit Antitoxin 0,5 ccm=2501.E. 
gemischt, l / 2 Stunde bei 37° zusammengehalten und danach diese Mischung in 
eine große Wunde am Bauche eingerieben: die Wunde war nach vorübergehender 
leichter ödematöser Schwellung der Ränder am 12. Tage vernarbt. Gleichzeitig 
wurde bei einem 245 g schweren Meerschweinchen dieselbe Diphtheriebacillen - 
Antitoxinmischung subcutan injiziert; hier war das Injectum bereits nach 1 Tage 
völlig resorbiert, ohne irgendwelche lokale Erscheinungen gemacht zu haben. Die 
gleichzeitige Subcutankontrolle ging bereits am 3. Tage zugrunde. 

Zusammenfassung: Aus den Versuchen mit abgetöteten Diph¬ 
theriebacillen (Toluoldiphtheriebacillengift) ergibt sich, daß die giftige 
Wirkung dieser in eine große Wunde eingeriebenen toten Bacillen nach 
1 / 2 und 3 / 4 Stunde durch Trypaflavin 1 : 100 unschädlich gemacht wird. 
Es ist anzunehmen, daß bis dahin nur eine geringe Giftresorption 
stattgefunden hat. Bei der einfach letalen und bei der l 1 / 2 fach letalen 
Dosis ist die Neutralisation des Giftes in der Wunde total, bei der 
doppelten letalen Dosis kommt vielleicht ein geringer Giftteil zur 
Wirkung, wie die geringe Infiltration anzeigt. 

An diese Wundversuche reihe ich einige ergänzende und zu der 
noch zu besprechenden Versuchsserie überleitende Subcutanversuche 
an, welche zeigen, daß das Diphtheriebacillengift auch nach vorher¬ 
gegangener Mischung mit dem Desinfiziens subcutan injiziert im Ge¬ 
webe seine giftigen Eigenschaften verliert. 

Verhalten des Trypafiavins gegenüber Toluoldiphtherie¬ 
bacillengift bei gleichzeitiger subcutaner Injektion an 

Meerschwei neben. 

1. (S. XX d?rTab.) Die doppelte letale Dosis = 1.2 ccm der zweiten Portion 
des Diphtheriebacillengiftes wurde so mit Trypaflavin gemischt, daß in der Mi¬ 
schung eine 100fache Verdünnung des Mittels enthalten war; diese Mischung, 
welche eine trübe Beschaffenheit zeigt, wurde nach 1 / 2 stündigem Stehen 
bei Meerschweinchen von 270 g subcutan am Bauche injiziert. An der Injektions¬ 
stelle entsteht bereits im Laufe des ersten Tages ein ca. fünfmarkstückgroßes 
Infiltrat, über dem die intensiv gelb gefärbte Haut am 3. Tage eine pfennigstück¬ 
große Nekrose aufweist. Diese (Jesclvwürsnekrose trocknet vom 4. Tage ab ein. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



;mf die Diphtherioinfektion und Diphtherievenriftung. 


10 


danach geht das Infiltrat bald zurück imd der Schorf stößt sich ab. Nach ca. 
3V # Wochen ist die Heilung bis auf eine kleine Schorfstelle vollendet; da stirbt 
das Tier interkurrent an einer Pneumonie. 

2. (S. XVI der Tabelle.) Von der ersten Portion des ca. 3 Wochen alten Di¬ 
phtheriebacillengiftes wurden 0,8 ccm (= doppelte letale Dosis = 4 Ösen abgetöteter 
Diphtheriebacillen) nach Zusatz von 0,2 ccm NaCl mit 1 ccm Trypaflavin 1: 500 
gemischt, so daß also eine Trypaflavin Verdünnung von 1:1000 entsteht. Sofort 
nach der Mischung wird die Gesamtmenge von 2 ccm einem Meerschweinchen 
von 300g subcutan am Bauch injiziert. Am 3. Tage ist das Tier tot und 
zeigt typischen Befund. 

Hiernach hat Trypaflavin 1 : 100 nach vorausgegangener Mischung 
und 1 / 2 8tündigem Stehen subcutan eingespritzt, die Giftwirkung der 
doppelten letalen Dosis sehr stark abgeschwächt und den letalen Aus¬ 
gang verhindert. Trypaflavin 1 : 1000 bei sofortiger simultaner In¬ 
jektion dagegen nicht. Es sei daran erinnert, daß bei einem sonst 
genau ebenso angestellten Versuch mit lebenden Bacillen sogar 
1 : 10 000 Trypaflavin noch wirksam war! 

Während in der Wunde alles oder doch der bei weitem größte Teil 
des Toluoldiphtheriebacillengiftes neutralisiert wird, bleibt im Sub- 
cutanversuch selbst bei der sonst sicher heilenden Dosis 1 : 100 ein Teil 
des Giftes wirksam, wie das wohl einwandfrei aus der größeren Infiltrat- 
nekrose hervorgeht. Das Trypaflavin 1 : 100 macht subcutan injiziert 
Gewebsnekrose. Diese Wirkung ist von der konstatierten Infiltration 
und Nekrose abzuziehen; dann bleibt immer noch ein Rest, der auf das 
Toxin zu beziehen ist. Es ist möglich, daß das Trypaflavin schneller 
resorbiert wird, und daß nach Resorption der Hauptmenge immer 
noch genügend nicht entgiftete Bacillenleiber vorhanden sind, aus 
denen noch Gift im Gewebe zur Auswirkung gelangt. Jedenfalls zeigen 
sowohl die Wund- wie die Subcutanversuche, daß das Trypaflavin auf 
die Toluolbacillen lange nicht so stark wirkt wie auf die lebenden. 
Hieraus darf man, obwohl, wie später auszuführen, noch andere Mo¬ 
mente dabei mitwirken, doch schließen, daß bei den Ergebnissen Feilers 
neben der entgiftenden auch die bacterieide Wirkung des Mittels eine 
Rolle spielt. 

Wirkung von Trypallavin auf lösliches Diphtheriegift. 

Nachdem durch die bisher beschriebenen Experimente eine Klärung 
bereits dahin erfolgt war, daß sowohl eine bacterieide Wirkung als auch 
zugleich eine entgiftende Wirkung statthat, und daß dieser letzteren 
eine wesentliche Bedeutung zukommt, prüfte ich auch das Verhalten 
des Trypaflavins gegenüber dem gelösten Gift. Es lag nahe, diese Ver¬ 
suche nicht nur subcutan anzustellen, sondern auch intracutan. Das 
erwies sich als nicht durchführbar, weil das in die Cutis injizierte Trypa- 
flavin an sich stark nekrotisierend wirkt. Noch 0,1 der Verdünnung 
1 : 500 bewirkt eine linsengroße, scharf abgesetzte Nekrose. 

•>* 
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Die subcutane Prüfung des zu allen Versuchen benützten, mehrere 
Jahre alten löslichen Diphtheriegiftes, dessen Dos. min. let. früher mit 
0,012 festgestellt war, ergab in zwei Vorversuchen (XXI der Tabelle) 
folgendes: 0,02 ccm Toxin tötet innerhalb 2 Tagen (Sektionsbefund 
typisch); 0,01 ccm Toxin tötet erst innerhalb 14 Tagen, nachdem vor¬ 
her ein sehr großes Bauch wand und Brustwand einnehmendes Infiltrat, 
über dem die Haut teilweise nekrotisierte, entstanden war. 

Die nunmehr folgenden Versuche wurden mit abgestuften Toxin¬ 
mengen und abgestuften Trypaflavinkonzentrationen angestellt. 

Die in unserem Vorversuch geprüfte einfache Dosis letalis minima (die ich 
etwas höher nahm als die genau feetgelegte) wird zusammen mit abgestuften 
Trypaflavinmengen injiziert, nachdem die Mischung von Gift und Trypaflavin 
vor der Injektion l l 2 Stunde bei 37° gestanden hatte. Als Gesamtmenge injizierte 
ich 0,8 ccm, das heißt, es wurde die in 0,4 ccm Kochsalzlösung enthaltene Gift¬ 
menge von 0,02 ccm mit 0,4 ccm einer Trypaflavinverdünnung 1:50 gemischt, 
so daß in der Gesamtmenge von 0,8 ccm die letale Dosis von 0,02 ccm und das 
Trypaflavin in lOOfacher Verdünnung enthalten waren. In gleicher Weise wurden 
die Gemische von 0,02 ccm Toxin mit Trypaflavin 1 :1000 und mit Trypaflavin 
1 : 10 000 hergestellt. 

Zur Kontrolle wurden dieselben Konzentrationen des Trypaflavins subcutan 
bei drei Meerschweinchen injiziert. Es zeigte sich, daß Trypaflavin 1: 100 in Menge 
von 0,8 ccm bereits am 1. Tage eine 5:2cm große Schwellung und starke Gelb¬ 
färbung der Haut gemacht hat. Die Schwellung geht nach einigen Tagen schnell 
zurück, dagegen bildet sich über derselben in der intensiv gelb verfärbten Haut 
eine am 9. Tage 2: 1 cm große scharf demarkierte Hautnekrose aus, nach deren 
Abstoßung ein scharfrandiges, sich verkleinerndes und vernarbendes Geschwür 
entsteht. Trypaflavin 1:1000 erzeugt eine bis zum 3. Tage deutliche geringe 
etwa pfennigstückgroße Schwellung und darüber eine geringe Gelbfärbung der 
Haut. Bereits am 9. Tage ist die Haut an der Injektionsstelle völlig reizlos, glatt 
und verschieblich. Trypaflavin 1 : 10 000 bewirkt eine bis zum 4. Tage erkennbare, 
kaum linsengroße flache Schwellung und über derselben eine geringe Gelbfärbung 
der Haut. Auch diese Schwellung geht nach einigen Tagen ohne Xekrose völlig 
zurück. 

Das Resultat der Subcutan versuche (XXII der Tabelle) 
war folgendes: 

a) Trypaflavin 1 : 100, mit Toxingemisch 1 / 2 Stunde bei 37° ge¬ 
halten, hebt die tödliche Wirkung von 0,02 ccm Gift, der Dosis, die im 
Kontrollversuch Meerschweinchen von 250 g innerhalb 2 Tagen tötet, 
auf. Diese Dosis übersteigt noch die Dosis letalis minima des Giftes 
um 0,008 ccm. Es entsteht ein Infiltrat, das durch den nicht neutrali¬ 
sierten Giftteil und durch die nekrotisierende Wirkung des Trypa¬ 
flavins bewirkt ist. 

Trypaflavin 1 : 1000 bewirkt bei Anwendung derselben Giftdosis 
eine Verzögerung des Todes von 2 auf 4 Tage, so daß (nur ein kleiner 
Teil des Giftes neutralisiert) ein etwa der Dosis letalis minima = 0,012 
entsprechender Teil wirksam geblieben ist. 
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Trypaflavin 1 : 10 000 hat denselben Erfolg wie Trypaflavin 1 : 1000; 
es verzögert den Tod ebenfalls um 2 Tage. 

b) Bei Steigerung (siehe Tabelle Versuch XXIII) der Giftdosis auf das 
Dreifache = 0,06 (das ist das Fünffache der Dosis letalis minima) ist 
bei Verwendung von Trypaflavin 1 : 100 noch eine Wirkung erkennbar, 
denn der Tod wird um 4 Tage verzögert; während Trypaflavin 1 : 1000 
hier keine erkennbare Wirkung mehr ausübt. 

c) Bei weiterer Steigerung der Giftdosis bleibt auch bei Verwendung 
von Trypaflavin 1 : 100 eine erkennbare Wirkung aus. 

Es ist aus diesen Resultaten zu entnehmen, daß Trypaflavin eine 
neutralisierende Wirkung auf das gelöste Diphtheriegift hat. Diese 
Wirkung erscheint in der gewählten Versuchsanordnung begrenzt; sie 
ist ungefähr so zu bemessen, daß Trypaflavin 1 : 100 die Wirkung der 
Dosis letalis minima (0,012 + 4 Tod innerhalb 4 Tagen) aufhebt. 

Bei den folgenden Wundversuchen sind die Verhältnisse noch 
mehr kompliziert dadurch, daß ein Teil des auf die Wunde gebrachten 
Giftes in dieser nicht haftenbleibt, sondern nach außen wieder abfließt. 
Daher kommt es auch, daß selbst größere Mengen des Giftes den Tod 
nicht herbeiführen, während lebende und tote Bacillen in der Wunde 
nach Einreibung fest haftenbleiben, also in annähernd derselben Menge 
letal wirken können, wie bei subcutaner Injektion. Trotzdem ist aus 
den Versuchen im ganzen das schon erhaltene Resultat zu bestätigen. 

Der Versuch für Beeinflussung des gelösten Diphtherie¬ 
bacillengiftes in der Wunde durch Trypaflavin gestaltete sich 
folgendermaßen (XXIV der Tabelle): 

Von 5 Tieren wird eins zur Kontrolle genommen; in seine Wunde wird die 
in 0,6 ccm Kochsalz enthaltene Giftmenge von 0,06 ccm gut eingerieben. Es 
entsteht ein sehr großes, den ganzen Bauch einnehmendes Infiltrat, das allmählich 
zurückgeht, nach ca. 3 Wochen geschwunden ist. Nach dieser Zeit ist auch die 
Wunde bis auf einen kleinen Schorf vernarbt. Das Tier stirbt nach 23 Tagen, 
sein Organbefund bietet makroskopisch nichts Besonderes. 

Die Prüfung des Trypaflavins erfolgte nun so, daß bei zwei Tieren Gift und 
Trypaflavin nach vorausgegangener halbstündiger Mischung zugleich in die Wunde 
gut eingerieben wurden und daß bei anderen genau wie bei Wundversuchen mit 
lebenden und toten Bacillen das Desinfiziens erst 1 f t Stunde nachher angewandt 
wurde. 

Der Versuch ergab, daß die größere Giftmenge (= 0,06 ccm = 3fach 
letal) infolge Giftabflusses von der Wundfläche nicht den Tod, sondern 
nur ein sehr großes Infiltrat erzeugt. Ein Vergleich dieses Infiltrates 
mit den an den behandeltem Tieren entstehenden Veränderungen erlaubt 
einen Rückschluß auf den Grad der Trypaflavinwjrkung. Trypaflavin 
1 : 100 und 1 : 1000, */ 2 Stunde nach dem Toxin angewendet, neutrali¬ 
sieren einen Teil des in Wunde und Gewebe befindlichen Toxins, so daß 
nur ein kleinerer Teil des Giftes resorbiert ein entsprechend kleineres 
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Infiltrat macht. Werden Gift und Trypaflavin 1 / 2 Stunde gemischt 
gehalten, so hebt Trypaflavin 1 : 100 die Giftwirkung ganz und Trypa¬ 
flavin 1 : 1000 die Wirkung teilweise auf. 

Jedenfalls lehren diese Versuche, daß ein unverkennbarer Einfluß 
des Trypaflavins auf das in die Wunde eingebrachte lösliche Diphtherie¬ 
gift besteht. 

Zum Schluß gebe ich in der nachfolgenden Tabelle (S. 24 u. 2o) 
eine Übersicht über alle Versuche. 

Erörterung der Ergebnisse. 

Die Diphtherie wund versuche an Meerschweinchen beweisen, daß 
Trypaflavin in den Verdünnungen 1 : 100 und 1 : 1000 die auf Gift¬ 
resorption zurückzuführende letale Wirkung der lebenden Diphtherie¬ 
bacillen 1 / 2 und 3 / 4 Stunden nach der Infektion aufzuheben imstande 
ist; ferner daß Trypaflavin 1 : 100 die letale Wirkung der vorher durch 
Toluol abgetöteten Diphtheriebacillen ebenfalls verhindert und daß es 
endlich einen deutlich erkennbaren neutralisierenden Einfluß auch auf 
das in Wunden eingeriebene lösliche Diphtherie-(Bouillon-)Gift besitzt. 
Ferner beweisen die Versuche, daß Trypaflavin 1 : 100 und 1 : 1000 
die lebenden Diphtheriebacillen in der Wunde abzutöten vermag, wenn 
das Mittel 1 / 2 und 3 / 4 Stunden nach der Infektion mit der Wundfläöhe 
in Berührung gebracht wurde. Unter den gleichen Bedingungen üben 
auch Sublimat, Phenol, Jodtinktur eine erhebliche bactericide Wirkung 
in der Wunde aus, ließen aber wenigstens bei den gewählten großen 
Infektionsdosen keinen Einfluß auf den Krankheitsprozeß erkennen. 

Das Trypaflavin hat also bei der experimentellen Wunddiphtherie 
der Meerschweinchen eine giftneutralisierende (ich gebrauche diesen 
nichts voraussetzenden Ausdruck, da über den chemisch-physikalischen 
Einfluß des Desinfiziens nichts bekannt ist) und zugleich eine bactericide 
Wirkung. In der letzteren Feststellung an sich stimme ich mit Feiler 
überein. Hätte das Trypaflavin aber nicht außerdem eine giftneutrali¬ 
sierende Wirkung, so müßte das nach Abtötung der Bakterien frei- 
werdende Gift ebenso wirken, wie das Gift der durch Toluol abgetöteten 
Diphtheriebacillen. 

Die Wirkung des Trypaflavins auf das Diphtheriegift läßt nach der 
Art desselben einen Unterschied erkennen: lösliches abgelagertes 
Diphtherietoxin und das in toten Toluolbacillen enthaltene oder aus 
diesen im Gewebe frei werdende Gift wird viel weniger als das in der 
Aufschwemmung der lebenden Bacillen vorhandene Gift 1 ) beeinflußt. 

*) Nach unveröffentlichten Versuchen, die vor längerer Zeit im Laboratorium 
von Herrn Geheimrat Neufeld angestellt worden sind, ist bei Abschwemmung 
von Diphtheriekulturen auf Löffler-Serum das Mengenverhältnis zwischen dem 
in den Bakterienleibern und dem in der Ahsehwemmungsflüssigkeit enthaltenen 
Gift sehr wechselnd. 
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Natürlich ist bei den Versuchen mit lebenden Bacillen noch der 
bactericide Einfluß des Trypaflavins in Rechnung zu setzen; vergleicht 
man aber die quantitativen Verhältnisse sowohl bei den Wund- wie 
bei den Subcutanversuchen, so kann kein Zweifel sein, daß das Mittel 
den lebenden Bacillen gegenüber auch viel stärker entgiftend wirkt. 
Ob das gelöste Gift noch schlechter als das Toluolgift entgiftet wird, 
und ob die Entgiftung besser in der Wunde oder bei subcutaner Ein¬ 
verleibung vör sich geht, läßt sich aus unseren bisherigen Versuchen 
nicht sicher entscheiden, da die Grenzen nicht festgelegt wurden. Die 
Ursachen für die auffallend starke Entgiftung gerade der lebenden 
Bacillen bedürfen einer genaueren Untersuchung. Möglicherweise 
könnten die Akridinstoffe, die ja auf Trypanosomen und nach neueren 
Berichten auch auf Tuberkelbacillen virulenzabschwächend wirken, 
die weitere Giftbildung seitens der lebenden Bacillen verhindern. 
Andererseits ist bekannt, daß frische und abgelagerte Toxine sich auch 
dem Antitoxin gegenüber verschieden verhalten, indem letztere im 
Vergleich zu ihrer Giftart mehr Antitoxin zur Neutralisation brauchen. 
Es ist wohl nicht auszuschließen, daß das ganz frisch gebildete Gift, 
das z. T. noch in den Bakterienleibem sitzt, z. T. eben erst abgesondert 
worden ist, sich überhaupt in mancher Hinsicht ganz anders verhält 
wie ein älteres durch antiseptischen Zusatz konserviertes Gift. 

Feiler kommt betreffs der Einwirkung auf das Toxin zu etwas 
anderem Resultat; er sagt in seiner zweiten Mitteilung {S. 382), „daß 
der Zusatz von saurem Trypaflavin bei der langen Einwirkung eine 
leichte Abschwächung der Toxin Wirkung herbeiführte, während da« 
Neutraltrypaflavin das Toxin nicht beeinflußte. Es spielte beim sauren 
Trypaflavin die Säure für die Giftzerstörung in vitro eine, wenn auch 
geringe Rolle, die in der Wunde nicht ins Gewicht fällt.“ 

Damit komme ich zur Besprechung der Deutung, die Feiler seinen 
Versuchen von experimenteller Wunddiphtherie gegeben hat. Feiler 
nimmt an, daß Diphtheriebacillen bei Meerschweinchen regelmäßig eine 
progrediente lokale Wundinfektion hervorrufen. Das ist aber nicht 
der Fall; vielmehr wirkt das vom Infektionsort aus resorbierte Gift 
auf das freiliegende Wundgewebe und macht Nekrose und Entzündung; 
die Bacillen können sich dabei ohne erhebliche Vermehrung verschieden 
lange Zeit in der Wunde halten und gelegentlich auch in die inneren 
Organe verschleppt werden, bleiben aber in der Hauptsache an der 
Oberfläche und dringen nicht in die Tiefe (siehe auch Jaff e und Schloß - 
berger). 

Feiler schreibt, daß die Wundinfektion des Meerschweinchens mit 
Diphtheriebacillen alle Anforderungen einer beim kleinen Versuchstier 
den Verhältnissen beim Menschen möglichst angepaßten lokalen Wund¬ 
infektion erfüllt: bei sicherer Dosierung ein regelmäßig progredienter 
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A. Heinhardt : Über den Einfluß des Trypaflavins usw. 


Verlauf, in dem die Stadien des Entzündungsprozesses genau schritt¬ 
weise beobachtet werden können. Die eigentlichen Wundinfektionen 
beim Menschen sind aber durch die Vermehrung der Erreger im Gewebe 
progredient. Feiler meint, daß die kulturelle Untersuchung der Wun¬ 
den zu verschiedenen Zeiten den Beweis dafür bringt, ,,daß das Aus¬ 
bleiben der Krankheitserscheinungen bei den mit Trypaflavin be¬ 
handelten Tieren auf einer entwicklungshemmenden Wirkung und auf 
einer allmählichen Abtötung der Erreger durch das Antisepticum in 
der Wunde beruht“. — Das ist nach meinen Untersuchungen für die 
Diphtheriebacillen in der Wunde nicht richtig, oder nur insoweit, als 
die Abtötung und Entwicklungshemmung nicht das Ausschlaggebende 
sind. Das geht einmal aus den erwähnten Wundversuchen mit Sublimat, 
Phenol, Jodtinktur hervor, andererseits aus meinen Untersuchungen 
über das Verhalten der lebenden giftigen, der lebenden durch Antitoxin 
entgifteten und der toten Toluolbacillen in der Wunde. 

Da ich die Auffassung Fei ler s über die Art der Trypaflavin Wirkung 
nicht teile, so halte ich auch seine daran geknüpfte Folgerung nicht für 
berechtigt, ,,daß sich das Mittel in der Wunde gegenüber Eitererregern 
ebenso wirksam erweisen wird“. 

Die Versuche haben aber vielleicht insofern Interesse für die Wund¬ 
diphtherie auch beim Menschen, als man versuchen kann, mit Trypa¬ 
flavin die Intoxikation von der Wunde aus zu verhüten. Jedenfalls 
sind die Befunde theoretisch interessant und die besondere Art wie das 
Trypaflavin unter verschiedenen Bedingungen auf das Diphtheriegift 
einwirkt, verdient gewiß noch nähere Untersuchung. 

Daß die ursprüngliche Absicht Feilers, eine der progredienten 
Wundinfektion des Menschen analoge Erkrankung an kleinen Versuchs¬ 
tieren zu erzeugen und daran die Wirkung des Trypaflavins zu studieren, 
sich mit anderen Bakterienarten wenigstens bis zu einem gewissen 
Grade und jedenfalls besser als mit Diphtheriebacillen verwirklichen 
läßt, soll in der folgenden Arbeit gezeigt werden. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch“ [Abteilungsleiter: Dr. Schiemann].) 

Uber experimentelle Wundinfektion und Wunddesinfektion 
nach Versuchen an Meerschweinchen und Mäusen mit Hühner¬ 
cholerabacillen, Pneumokokken und Streptokokken. 

Von 

Dr. Ad. Reinhardt (Leipzig). 

Im folgenden soll über Versuche berichtet werden 1 ), die mit der 
Absicht ausgeführt wurden, im Tierexperiment Grundlagen für eine 
Beurteilung des Trypaflavins und anderer Mittel als Wundantiseptica 
gegenüber verschiedenartigen Erregern zu schaffen. Es handelt sich 
darum, ob es möglich ist, durch derartige Mittel eine wirksame Ent¬ 
keimung frisch infizierter Wunden und damit eine Heilung herbei¬ 
zuführen. 

Hierzu regte uns vor allem der Umstand an, daß es gelungen war, 
durch quecksilberhaltige Lösungen und Salben im Tierversuch bei ört¬ 
licher Anwendung an der Haut eine Allgemeininfektion mit Syphilis 
und Recurren88pirochäten zu verhindern. Zuerst hatte Metschnikoff 
an Affen durch örtliche Anwendung von Quecksilbersalben den Aus¬ 
bruch einer Impfsyphilis verhüten gelehrt, alsdann konnte C. Siebert 
ebenfalls bei Affen mit 0,4proz. Sublimatsalbe 5—15 Minuten und 
mit wässeriger Sublimatkochsalzlösung 1: 300 und 1 : 500 bis zu 
mehreren Stunden nach der Infektion die Erkrankung verhindern. Pa- 
pamarku stellte unter Leitung von Neufeld Versuche mit Recurrens- 
spirochäten an Mäusen an und konnte mit 0,lproz. Sublimatkochsalz¬ 
lösung (aus Angererschen Pastillen) bei Anwendung 10 Minuten nach 
der Infektion in einzelnen Fällen, mit Einreibung von Quecksilber¬ 
salben (Neisser-Sieberts 0,4proz. Sublimatsalbe und Metschni- 
koffs 33proz. Kalomeisalbe) häufiger die Erkrankung verhindern. Bei 
diesen Versuchen ist nach Papamarku eine örtliche Desinfektion, 
daneben vielleicht auch eine gewisse Allgemeinwirkung des resorbierten 
Quecksilbers anzunehmen. 

Die nachfolgenden Untersuchungen reihen sich an ältere und neuere 
Tierexperimente an, über die noch kurz berichtet werden soll. — Auf 

*) Eine vorläufige Mitteilung ist in der Dt sch. ined. Woehensehr. 1021, S. 7(>8 
erfolgt. 
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die Wundinfektion am Menschen und auf die zahlreichen dahin 
gehörigen Versuche einzugehen, erübrigt sich, da sich wohl alles Wissens¬ 
werte darüber in früheren Arbeiten anderer und in dem Handbuch der 
Wundbehandlung von Brunner findet. Es seien einleitend nur einige 
Worte vorausgeschickt. Nach den ersten Zeiten der Antiseptik kam 
man in der Wundbehandlung am Menschen, da das Ziel — Keim¬ 
abtötung in der Wunde ohne Gewebsschädigung — nicht erreicht 
wurde, durch die Untersuchungen der v. Bergmannschen Schule 
dazu, die Antiseptik durch die Asepsis, verbunden mit Schonung, 
Ruhigstellung, Drainage und Incisionen, zu ersetzen (Neüber und 
v. Bergmann); zu der Asepsis gesellte sich die von Friedrich in¬ 
augurierte sogenannte Anfrischungsdesinfektion, die auf seinen Unter¬ 
suchungen über die Inkubation der Keime in den Wunden beruhte, 
und die offene Wundbehandlung. Biers Arbeiten verfolgten das Ziel, 
die natürlichen Schutzkräfte des Körpers gegen die Infektion anzu¬ 
regen. — Es war aber wohl jedem Chirurgen und Bakteriologen stets 
geläufig, daß Asepsis und Antisepsis sich nicht ausschließen, sondern 
ergänzen; man hat in Zeiten strenger Asepsis auch nie die antiseptischen 
Hilfsmittel völlig beiseite gelassen, wie das durch die Anwendung des 
Jodoformmulles und anderer teils zu Spülflüssigkeiten, teils zu Salben 
verwandter, leicht reizender Desinfizientien bewiesen wird. Die che¬ 
mische Antiseptik, wie die Antisepsis nach dem Vorschläge von Lexer 
im Gegensätze zur physikalischen Antisepsis = Asepsis bezeichnet wird, 
ist in den letzten Jahren besonders seit Einführung der chemothera¬ 
peutischen Mittel (Ehrlich, Morgenroth) neben streng ausgebildeter 
physikalischer Antisepsis neu aufgelebt. Die zahlreichen, im Welt-- 
kriege auf unserer und auf gegnerischer Seite gemachten Beobachtungen 
mit neuen chemischen Mitteln erfordern eine Ergänzung durch Prüfung 
dieser Wundbehandlungsmethoden im Tierexperiment, das unter aller 
gebotenen Vorsicht und Kritik angestellt, die Grundlage für eine Wert¬ 
bemessung abgeben kann. Im Tierversuch ist es möglich mit einer 
Keimart, mit dosierter Infektion, mit dosiertem Desinfektionsmittel, 
mit abgepaßter Behandlungszeit und mit Kontrollen des Wundverlaufes 
am unbehandelten Tiere zu arbeiten. Unsere Versuche hatten das Ziel, 
die frisch gesetzte Infektion (im Inkubationsstadium) durch chemische 
Mittel aufzuhalten, eine Wunddesinfektion herbeizuführen, ehe es zu 
Ausdehnung der Infektion und Entzündung kommt; eine rein thera¬ 
peutische Behandlung bereits längere Zeit infizierter und entzündeter 
Wunden kam zunächst nicht in Betracht. 

Ehe ich auf eigene Versuche eingehe, will ich kurz frühere Versuche 
erwähnen und verweise auch hierbei auf die Darstellung im Handbuche 
der Wundbehandlung von Brunner. Bekanntlich ist Schimmel¬ 
busch der erste gewesen, der auf dem Chirurgenkongresse 1893 Ex- 
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perimente über Wunddesinfektion (aus der Bergmannschen Klinik) 
vortrug: Wurden Mäuse am Schwanz in eine nahe der Spitze angelegte 
Wunde mit Milzbrand infiziert, so blieb eine unmittelbar nach der 
Infektion vorgenommene Wundbehandlung mit 1 : 1000 Sublimat¬ 
lösung erfolglos, ebenso die Behandlung mit 3- und 5 proz. Carbolsäure, 
essigsaurer Tonerde, Chlorzink, Creolin, Jodoformäther, 10 proz. Essig¬ 
säure, konzentrierter Salpetersäure, Carbolsäure und Kalilauge. 

Wurde nach kurzen Intervallen (1, 2 usw. Minuten) der Schwanz 
2 cm höher dicht an der Schwanzwurzel mit Thermokauter abgebrannt, 
so war bereits nach 10 Minuten die Amputation nicht mehr imstande, 
die Infektion zu verhüten, bereits um diese Zeit war vielmehr der 
Milzbrand in die inneren Organe verschleppt und die Tiere gingen 
zugrunde. Bei Kaninchen, die mit virulenten Streptokokken in frische 
Wunden am Ohre infiziert waren, half die immittelbar sich anschließende 
Desinfektion der Wunde selbst mit starken Mitteln nichts mehr, sie 
erlagen der Sepsis. 

Zusammen mit Kicker stellte Schimmelbusch später fest, daß 
auch bei Einbringen anderer Bakterien in großer Menge schon nach 
kurzer Zeit (5—10 Minuten) Keime in den inneren Organen sich finden, 
was sich mit älteren und späteren Untersuchungen über Resorptions¬ 
versuche deckt, die von Halban (1897) und von Nötzel erweitert 
wurden (siehe Literatur in Brunners Handbuch). 

Die Versuche von Schimmelbusch führten vielfach zu der Folge¬ 
rung, alle derartigen Desinfektionsmaßnahmen als unnütz anzusehen, 
obgleich sich Schimmelbusch selbst gegen die unmittelbare Über¬ 
tragung seiner Resultate auf die Verhältnisse beim Menschen aussprach, wo 
eitrige Prozesse vielmehr örtlich ohne Allgemeininfektion bleiben können. 

Die im Anschluß an die ersten Versuche von Schimmelbusch von 
Messner, Henle, Hänel, Reichel, Steinmetz, Goldberg ge¬ 
machten Versuche hatten kein eindeutiges Ergebnis, z. T. war dabei 
die Infektion nicht gleichmäßig und sicher; jedenfalls wurden durch 
diese Untersuchungen die Beobachtungen von Schimmelbusch nicht 
widerlegt (siehe Brunners Handbuch). 

Von späteren Versuchen mit Wundinfektion durch Streptokokken 
und antiseptischer Behandlung sind noch die Versuche von Siebert 
zu erwähnen. Es wurde eine linsengroße Wunde am Kaninchenohr 
nach Scarification durch Einreiben einer Öse virulenter Streptokokken¬ 
kultur infiziert und 5 Minuten darauf einmal mit 33 proz. Kalomel- 
Lanolinvaseline, ein anderes Mal mit Jodtinktur behandelt. Beide 
Mittel erwiesen sich ohne Einfluß auf die Infektion, die Tiere starben 
an Streptokokkensepsis. (Arb. a. d. K. Gesundheitsamt 37, 542. Anm.) 

Nachdem schon Hänel ausgesprochen hatte, daß bei zufälligen 
Verwundungen die Infektion meist nicht mit hochgradig virulenten 
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Keimen erfolgt und daß die meisten Bakterienarten erst durch Ge¬ 
wöhnung an die Gewebe allmählich einen höheren Grad von Virulenz 
erwerben, hat Friedrich an sporenbildenden Anaeroben die „Keim¬ 
anpassung“ experimentell untersucht. In Hautmuskel wunden bei Meer¬ 
schweinchen brachte er Gartenerde und Treppenstaub mit darin ent¬ 
haltenen Ödembacillen und fand, daß diese durchschnittlich 6 Stunden 
bis zu ihrer Entwicklung brauchen, bis dahin bleibt die Infektion ein 
örtlicher Prozeß. Nach der Auskeimung beginnt die eigentliche Wund¬ 
infektion und die Generalisierung fn dem Körper. Deshalb empfahl er 
auf Grund seiner Versuche die Ausschneidung, d. h. die Anfrischung 
des Wundgebietes, womit er die Keime entfernte und somit die Infek¬ 
tion verhütete (Anfrischungsdesinfektion). Wurde das Infektionsmaterial 
vorher angepaßt, d. h. wurde die Gartenerde vorher in anderen Meer¬ 
schweinchen oder im Brutofen bebrütet, so zeigte sich, nach den Unter¬ 
suchungen von Friedrich und Magnus, daß die Infektionszeit sich 
verkürzte. Es sei hier erwähnt, daß Schöne als Beginn der klinisch 
deutlich erkennbaren Infektion in Kriegswunden U/ 4 —IO 3 /* Stunden 
fand. 

Schloff er und Suter haben über bactericide Eigenschaften 
des Perubalsams berichtet; diese seien gering, aber die Bakterien 
würden durch den Balsam eingehüllt, mechanisch zurückgehalten und 
schließlich vernichtet. Bei Meerschweinchen, die mit Gartenerde in¬ 
fiziert waren, verhütete Perubalsam die Entstehung von Gasphlegmone, 
selbst wenn das Mittel bis zu 6 Stunden nach der Infektion eingebracht 
wurde. 

Jander kommt in Bestätigung der Versuche von Schloffer und 
Suter zu dem Schluß: „Perubalsam besitzt geringe bakterienfeindliche 
Eigenschaften, die sich im Tierkörper steigern, vielleicht infolge Frei¬ 
werdens weiterer bactericider Stoffe unter dem Einflüsse des Organis¬ 
mus.“ Jander hatte Erfolge bei mit Eitererregern infizierten weißen 
Mäusen; Pyocyaneus, Staphylococcus aureus. Coli wurden in Wunden 
(in kleinen Hauttaschen am Rücken) durch eine bis zu 2 Stunden 
nachher einsetzende Perubalsameinfuhr sicher vernichtet, widerstands¬ 
fähige Keime aus Gartenerde (Tetanus, Milzbrand) dagegen nicht; hier 
wird aber der tödliche Ausgang verzögert. Die sporicide Wirkung eines 
Mittels geht nicht parallel der rein bactericiden. Die Wirkung des in 
hohem Grade chemotaktisch wirkenden Perubalsams konnte durch 
Zusatz von 1 - und 2 proz. Formalin verstärkt werden. Die infektions- 
verzögemde Wirkung des Perubalsams wurde später auch von Br u nner 
bestätigt. 

Lebsche hatte Erfolge mit Jodtinktur bei mit Gartenerde in¬ 
fizierten Meerschweinchen in Hautmuskelwunden. Später haben be¬ 
sonders Brunner und v. Gonzebach und Ritter die jodhaltigen 
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Pulver, (Jodoform und Airol), und die Jodlösungen (Jodtinktur und 
Jodalkohol) in Wunddesinfektionsversuchen an Meerschweinchen ge¬ 
prüft. ln Schnittwunden am Rücken wurde Erde, die Sporen von 
ödem- und Tetanusbacillen enthielt, eingebracht; sofort danach oder 
einige Zeit später wurde in die Wunde das Mittel gegeben und die 
Wunde geschlossen, somit wurden die ungünstigen Verhältnisse ge¬ 
schlossener Wundbehandlung geschaffen. Es gelang ihnen bei sofortiger 
Behandlung und bis zu 6 Stunden nach der Infektion Verzögerung und 
Heilung zu erzielen. 

Die Brunner sehe Untersuchungsmet hodik (in geschlossenen Wun¬ 
den) beschränkt sich auf Anaerobier, wie sie besonders bei Kriegs¬ 
verletzungen auf traten; sie unterscheidet sich schon deswegen wesent¬ 
lich von der von Feiler und mir geübten Methodik der Hautwunden 
und von der Morgenrothschen Tiefenantisepsis. 

Morgenroth fand bei subcutaner Gasbrandinfektion von Meer¬ 
schweinchen eine schützende Wirkung des Vuzin bis zu 1 : 5000, des 
Eukupin bis zu 1 : 1000, und Heilung der rasch fortschreitenden In¬ 
fektion nach 1 und 2 Stunden durch Vuzin 1 : 100 und 1 : 200. Ein 
besonders stark vuzinempfindlicher Pneumokokkus wurde bei sub¬ 
cutaner Einspritzung durch Umspritzen mit Vuzin 1 : 800 unmittelbar 
nach der Infektion abgetötet. Alsdann konnten Morgenroth und 
Abraham in großen Versuchsreihen an Mäusen mit (wenig virulenten) 
Streptokokken durch sofort vorgenommene Umspritzung der sub- 
cutanen Infektionsstelle mit Vuzin und Eukupin die Keime im Gewebe 
abtöten und die Entstehung der sonst eintretenden subcutanen Phleg¬ 
mone verhindern, womit die Grundlage für eine Tiefenantisepsis ge¬ 
legt war. 

Feiler konnte diese Wirkung bestätigen, nur änderte er die Menge 
der injizierten Flüssigkeit, indem er die Dosis statt in 1 ccm in 0,2 ccm 
injizierte. Er gebrauchte außer Vuzin auch Trypaflavin gegen Strepto¬ 
kokkeninfektionen und erreichte mit 0,2 ccm Trypaflavin 1 : 500 Keim¬ 
abtötung und Verhütung der Phlegmone. Nach der Versuchsanordnung 
von Morgenroth und Abraham wurde die Wirkung des Antisepti- 
cums dabei in der Weise festgestellt, daß die Mäuse 24 Stunden lang 
im Hinblick auf die Entwicklung einer Phlegmone beobachtet, alsdann 
getötet und die Gewebe in der Umgebung der Infektionsstelle kulturell 
untersucht wurden; bei gelungener Antisepsis blieb die Eiterung aus 
und die Gewebe enthielten keine Streptokokken. Beobachtete Feiler 
die Tiere länger, so sah er zuweilen, daß die behandelten überlebten, 
während die Kontrollen nach 6—35 Tagen an Eiterungen eingingen. 
Solche eindeutigen Resultate hatte er aber nur ausnahmsweise; meist 
war die Infektion entweder zu stark, so daß kein Schutz erzielt wurde 
oder zu schwach, dann blieben auch die Kontrollen am Leben. 
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Hiernach ist es bis zu unseren Versuchen nicht gelungen, 
experimentelle Wundinfektionen, die bei Kontrollieren 
regelmäßig zu einer fortschreitenden Infektion führen, 
durch antiseptische Wundbehandlung zu heilen. 

Nun hat aber Feiler bereits in einer vorhergehenden Arbeit wichtige 
Versuche mitgeteilt, die er in diesem Sinne deutete, nämlich Versuche 
an Meerschweinchen, bei denen Wunden angelegt und mit großen 
Mengen von Diphtheriebacillen infiziert wurden. Diese Versuche 
stellen, auch wenn man bezüglich ihrer Deutung mit dem Verf. nicht 
übereinstimmt, auf jeden Fall einen sehr wesentlichen Fortschritt, 
insbesondere hinsichtlich der Methodik dar; sie sind ebenso wie die 
von mir daraufhin angestellten Diphtheriewundversuche in der vorher¬ 
gehenden Arbeit gesondert besprochen worden, da die Verhältnisse bei 
der experimentellen Diphtheriebacilleninfektion der Wunden wesent¬ 
lich anders liegen als bei den als echte Wundinfektionserreger an¬ 
zusehenden Septicämieerregem. Die Diphtheriebacillen vermehren sich 
nicht oder doch nur wenig in den Wunden, sie wirken vielmehr hauptsäch¬ 
lich durch das in ihnen enthaltene Gift. Dagegen erfüllen die von mir 
zur Untersuchung herangezogenen Septicämieerreger die Bedingungen, 
welche man bei der Prüfung der Wunddesinfektion im Tierversuch 
stellen muß. Eis gelingt, mit ihnen fortschreitende Wundinfektionen 
mit anschließender, subcutaner Infiltration und Phlegmone durch die 
Entwicklung der Bakterien im Gewebe zu erzeugen; hierin liegt das 
Neue in unseren Versuchen. An die lokalen Entzündungen schloß sich 
bei der von uns geübten Dosierung eine allgemeine, stets zum Tode 
führende Septicämie an. Hierdurch wird die Heilwirkung der Mittel 
besonders deutlich und das Ergebnis jedes Versuches ist völlig ein¬ 
deutig. Natürlich wäre es interessant, solche Versuche auch mit 
schwächerer, nicht tödlicher Infektion zu machen, doch haben wir vor¬ 
läufig davon abgesehen, da dann individuelle Unterschiede in der 
Empfänglichkeit leicht das Ergebnis stören; zum mindesten würden 
solche Versuche besonders zahlreiche Kontrollen erfordern. 

Bei den im folgenden mitzuteilenden Untersuchungen wurden bei 
Meerschweinchen und Mäusen einfache, glatte Schnittwunden, durch 
Kreuz-, T- und mehrfache Schnitte größere Flächenwunden, die bis 
auf die Fascie gingen, erzeugt. Die Infektion erfolgt durch tropfen- 
weises Aufbringen der unverdünnten oder verdünnten Bouillonkulturen 
und Einreiben derselben mit der Kuppe steriler Röhrchen. Für die 
Infektion der Wunden wurden Hühnercholerabacillen und Pneumo¬ 
kokken, später auch Streptokokken benutzt. Die Erreger waren 
meist sehr virulent, wodurch von vornherein auch ein schwieriges 
Moment in die Versuche gebracht wurde, das bei der Beurteilung Be¬ 
rücksichtigung verdient. Nach 1 /., Stunde, zuweilen auch nach längerer 
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Zeit, wurden die Wunden mit mehreren Kubikzentimetern Antisepticum 
berieselt. 

Als antiseptisches Mittel nahm ich in erster Linie Trypaflavin, 
das in Kochsalzlösung unter Erwärmen gelöst wurde. Trypaflavin ist 
das von Benda hergestellte, von Ehrlich gegen Nagana bei Mäusen 
als wirksam entdeckte, 3,6 Diamino-10-Methylakridiniumchlorid, das 
von Browning, Gulbranson, Kennaway und Thornton, Erna 
Fürstenau, Neufeld, Schiemann und Baumgarten u. a. in vitro 
auf sein Verhalten gegen Bakterien geprüft ist; und es wirkt besonders 
auf Pneumokokken, Streptokokken, Gonokokken, Meningokokken, 
Hühnercholerabacillen stark abtötend und entwicklungshemmend. Es 
wurde von BrowYiing und seinen Mitarbeitern, von Burkhard und 
Dorn u. a. zur Wundbehandlung an Menschen empfohlen, dagegen von 
Keysser verworfen, der keine Beeinflussung des Keimgehaltes eitriger 
Wunden, vielmehr Nichtverhinderung der Infektion bei frischen Wunden, 
eine Verzögerung der Heilung und eine Schädigung der Gewebe durch 
Trypaflavingaze und durch injizierte Lösungen (1 : 1000) sah. Die 
Einwände Keyssers wurden in der letzten Arbeit von Feiler zurück¬ 
gewiesen. 

Daß Trypaflavin im Tierversuch als echtes Chemotherapeuticum 
gegen eine Reihe bakterieller Septicämieerreger wirksam ist, wurde 
zum erstenmal von Neufeld, Schiemann und Baumgarten nach¬ 
gewiesen. 

Vor Mitteilung und Deutung der Versuchsergebnisse erscheint es wünschens¬ 
wert, über die histiotropen Eigenschaften des Trypaflavins Bescheid 
zu wissen. Das Trypaflavin besitzt eine starke Affinität zum Gewebe; 
die die Wunde umgebende Haut und Haare bleiben tage- und wochenlang gefärbt. 
Dem Trypaflavin kommt auch eine gewisse nekrotisierende Wirkung zu. 
Wir fanden in Cutanversuchen bei Meerschweinchen, wenn eine kleine Menge 
intracutan eingespritzt wurde, eine deutliche und sich nach einigen Tagen de¬ 
markierende Hautnekrose bei Verdünnung 1 : 100, während bei Verdünnung 
1 : 1000 kaum etwas von Nekrose erkennbar war und bei 1: 10 000 diese ganz 
ausblieb. Bei diesem Verfahren ist selbstverständlich das rein mechanische Moment 
des lokal erhöhten Gew r ebsdruckes durch die Injektionsmenge zu berücksichtigen, 
was bei offenen Wunden wegfällt. 

ln den Wunden war stets nach Berieselung und Betupfung mit Trypaflavin 
eine oberflächliche Nekrose festzustellen, die geringeren Grad aufwies als die 
bei den Cutanversuchen auftretende. Nach Ablösung der durch diese oberfläch¬ 
liche Gew T ebsnekrose, Serumaustritt und Hautbrücken gebildeten Schorfe, die 
manchmal bereits nach wenigen Tagen erfolgte, war das darunter gelegene Gewebe 
feucht und rot, mit gefäßreichen Granulationen bedeckt und neigte zu schneller 
Heilung. Ritter, der histologische Befunde an Meerschweinchen erhob, kommt 
zu folgenden Schlüssen: ,.Das Trypaflavin wirkt in 1 pronr. Lösung vor allem 
anregend auf das Wundgewebe. Es werden in erster Linie die Binde- und Muskel- 
ge wo bsele mente stimuliert, so daß rasche Reinigung der Wunde erfolgt und f ische 
rote Granulationen auftroten. Außerdem werden Hypc'lymphie und Hvpcräm e 
erzeugt und gegenüber der Norm beträchtlich gestcigeit.‘ l „Die Kundzrlicn 
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werden kaum nennenswert vermehrt.“ — „Ebenso ist die durch Trypaflavin 
verursachte Nekrose relativ gering.“ „Das Trypaflavin regt also in hohem Grade 
das Wundzelleben an und beschleunigt den Wundheilprozeß. Charakteristisch 
ist die stark positive Wirkung auf das Bindegewebe und der eher negative Einfluß 
auf die kleinen Rundzellen in der offenen Wunde. Subcutan injiziert werden 1 prom. 
Lösungen gut vertragen und erzeugen in ihrem Ausbreitungsrayon dem bei offener 
Wunde erhobenen Befunde entsprechend gesteigerte Reaktion; 5 prom. dagegen 
verursachen subcutan und intramuskulär starke Nekrosen und harte Infiltrate.“ 

In mit Trypaflavin behandelten Wunden fehlt in der Regel die Eiterung, 
solche Wunden heilen meist wie sog. aseptische Wunden ab; ich selbst fand in 
solchen Wunden nach mehreren Stunden doch eine zum Teil erhebliche Phagocytose, 
z. B. der Diphtheriebacillen, während sie bei Hühnercholera und Pneumokokken 
nicht bemerkenswert war. 

Oben wurden schon die Versuche mit Spirochäten (von Siebert 
mit Syphilisspirochäten bei Affen, mit Recurrensspirochäten von 
Papamarku an Mäusen) erwähnt. Dabei ergaben sich bei ersteren 
viel günstigere Erfolge als bei letzteren, nach Papamarku wahrschein¬ 
lich deswegen, weil die Reeurrensspirochäte im Gewebe viel schneller 
wandert als die Syphilisspirochäte. 

Die Schnelligkeit der Verbreitung der Keime von der Wunde in die 
Gewebe bzw. ihre Verschleppung ist natürlich ausschlaggebend für den 
Erfolg der Versuche. Deshalb wurden zunächst Versuche angestellt 
mit Hühnercholera beim Meerschweinchen, wo die lokale Infektion 
nicht so schnell in eine allgemeine übergeht. Dann sind ähnliche Ver¬ 
suche an Mäusen gemacht worden, wo die Infektion von der Subcutis 
aus rapide verläuft. Hier war zu erwarten, daß die Bedingungen für 
meine Versuche viel schwerer sein w r ürden. 

Ferner machte ich Versuche mit Pneumokokken; auch diese sind 
bei Mäusen echte Septicämieerregcr, jedoch verläuft die Infektion 
etwas langsamer als bei Hühnercholera. Das Meerschweinchen ist auch 
hier weniger empfänglich, die Infektion verläuft von der Subcutis aus 
relativ langsam und gutartig. Es war also zu erwarten, daß bei Meer¬ 
schweinchen die Infektion von Wunden aus geeignete Versuchsbedingun¬ 
gen ergeben würde. Die Streptokokken verhalten sich bei beiden Tier¬ 
arten ähnlich wie Pneumokokken. 

Bei der Wahl der Erreger bin ich ferner von der Erwägung aus¬ 
gegangen, daß gegen die genannten Keime spezifische chemothera¬ 
peutische Mittel existieren, die Acridinfarbstoffe gegen Hühnercholera, 
die Acridinstoffe, das Optochin und das Vuzin gegen Pneumokokken. 

Neben den genannten spezifischen Mitteln habe ich zum Vergleiche 
auch andere Antiseptica herangezogen, die keine chemotherapeutische 
Wirkung auf weisen; mit Rücksicht auf die Wirkung bei Spirochäten 
erschien ein Erfolg nicht ausgeschlossen. 

Es ist klar, daß die an Hautwunden erhaltenen Versuchsergebnisse 
nicht ohne weiteres auf tiefe Wunden, Muskelverlctzungen, Gelenk- 
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Verletzungen usw. übertragen werden dürfen. Es wäre die Prüfung der 
neuen Desinfektionsmittel in tiefen und in komplizierten Wunden das 
Thema für neue Arbeiten. Ich verfolgte mit meiner Versuchsanordnung 
zugleich den Zweck, den Wundverlauf in allen seinen Stadien verfolgen 
zu können. Mit Hilfe der so gewonnenen Erfahrungen wird man eher 
an die dem Auge entzogenen tiefen Wunden herangehen dürfen. — Die 
Gewebe reagieren verschieden auf die Infektion und Desinfektion. Der 
Hauptträger der Infektion und der Entzündung ist das Bindegewebe, 
deshalb sind meine an Hautwunden, d. h. am freigelegten subcutanen 
Bindegewebe gewonnenen Desinfektionsergebnisse geeignet, gewisse 
Grundlagen für spätere Versuche zu schaffen. 

Bei Meerschweinchen wurden einfache Schnitte, Krcuzschnitte und größere 
Flächenwunden am Bauch, in einem Versuch auch am Rücken, bei Mäusen ein¬ 
fache Schnitte und Kreuzschnitte am Bauch angelegt. Es ist bei Meerschweinchen 
nicht gleichgültig, wo die Infektion gesetzt wird. Die Haut am Bauche ist dünner, 
das subcutane Gewebe lockerer, gefäßreicher, das Peritoneum sehr dicht benach¬ 
bart, so daß Keime — besonders sehr virulente — leicht direkt durchwandern 
können, wie dies bei Pneumokokken- und Hühnercholera versuchen zu beobachten 
ist. Am Rücken oder Nacken ist die Haut straffer, dicker, das Unt erhaut fett ge webe 
straffer, die Fascie sehniger, deshalb sind Wundversuche am Rücken etwas anders 
zu bewerten; die Infektion verläuft hier etwas leichter. 

1. Wundversuche mit Hühnercholera an Meerschweinchen. 

Kultur material: Es wurde zur Impfung eine auf Blutplatte gut 
und typisch wachsende Hühnercholerakultur genommen. Von der 
Wunde aus erfolgte der Tod nach 2—6 Tagen. Da bei einigen Ver¬ 
suchen die Virulenz ebenfalls schwankte, wurde die Kultur einer zwei¬ 
maligen Taubenpassage unterzogen. Darnach tötete die Kultur bis 
1 : 1000 Million subcutan weiße Mäuse innerhalb 24 Stunden. 

Wundverhältnisse bei unbehandelten Meerschweinchen. 

Eine durch kleine klaffende Hautschnitte gesetzte Oberflächenwunde 
bleibt in den ersten Stunden nach der Infektion durch Lymphaustritt 
und geringe Blutung feucht, trocknet dann allmählich ein, ist nach 
1 Tage trocken und verschorft. Am 2. Tage macht sich unter dem 
Schorf der etwas zusammengezogenen Wund^ und in den Rändern ein 
Infiltrat bemerkbar, das sich in den folgenden Tagen thorakal und 
caudal subcutan ausbreitet; unter dem Schorf ist jetzt Eiter angesam¬ 
melt. Nach 6 Tagen (Befund an einem toten Tier erhoben) ist die 
Wunde mit Eiter und Schorf bedeckt, von ihr geht ein großes subcutanes 
8 cm langes, ca. 2 —3 cm breites, dickes, gelblich-weißliches, teilweise 
festes, speckig-eitriges Infiltrat aus, das sich von der Bauch wand auf 
den Brustkorb erstreckt. Die Lymphdrüsen der Schenkel- und Achsel¬ 
beugen sind geschwollen und injiziert. Gleichzeitig ist nach dieser Zeit 
das Peritoneum der Bauch wand unter der Wunde injiziert, in der 
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Bauchhöhle reichlich schleimig-eitriges Exsudat angesammelt; in Pleura¬ 
höhlen und Herzbeutel ebenfalls reichlich seröses Exsudat. 

Ähnliches Verhalten zeigen andere unbehandelte Tiere; das Infiltmt 
kann in den ersten Tagen, am 3. bis 4. Tage ödehiatös-hämorrhagiscdi 
sein. Die Eiterung beginnt von den Wundrändem her sich zu ver¬ 
breiten. Frühzeitig kann sich Peritonitis einstellen; in einem Falle 
konnte ich durch vorsichtige Punktion abseits der Wunde bereit« am 
2. Tage die Hühnercholerabacillen in der Bauchhöhle nach weisen. 

Verhalten der Hühnercholerabacillen in der Wunde von 

unbehandelten Tieren. 

Ebenso wie bei Diphtheriebacillen untersuchte ich hier das Ver¬ 
halten der in die Wunde eingebraehten Erreger in gewissen Zeitabstän¬ 
den seit der Infektion, um das Schicksal derselben in der Wunde un¬ 
behandelter und behandelter Tiere festzustellen. 

Ein Vorversuch verlief folgendermaßen: In eine große am Bauche eines 400 g 
schweren Meerschweinchens durch Schaben, Ritzen und kleine klaffende Schnitte 
erzeugte Hautwunde wurden 2 Tropfen einer gut gewachsenen 24ständigen Hühner¬ 
cholerabouillonkultur eingerieben. Es werden Wundabstriche auf Objektträger und 
auf Blutplatten sofort nach der Infektion, nach 1, 2, 3, 4, 4 1 /* und nach 22 Stunden 
gemacht, sowie nach 30, 48 und 96 Stunden, ln den Wundabstrichen sind die Ei¬ 
niger bis zu 3 Stunden ziemlich reichlich bis mäßig nachweisbar, dann nimmt die 
Zahl ab, gleichzeitig stellt sich Mischinfektion mit Kokken und Stäbchen ein; 
nach 96 Stunden sind wieder reichlich Hühnercholerastäbchen vorhanden, die 
teilweise deutliche Polfärbung aufweisen. Dementsprechend ist das Verhalten 
auf den Platten; bis zu 4 Stunden ist das Wachstum sehr reichlich auf den Bhit- 
plattcn, dann wird es geringer, während die Mischbakterien Staphylokokken, 
Streptokokken und Stäbchen überwiegen; nach 96 Stunden sind wieder reichlich 
Hühnercholerabacillcn gewachsen. Das Tier ging innerhalb 6 Tagen an Hühner¬ 
cholerainfektion ein. Es wurde nunmehr folgender bakteriologische Befund er¬ 
hoben, wobei die Menge der Hühnercholcrabacillcn im Ausstrich an erster Stelle 
angegeben, die Menge der Kolonien auf Platten an zweiter Stelle in Klammern 
gesetzt ist: Subcutanea Infiltrat: + + (+ 4- +) daneben Staphylokokken und 
Diplokokken; Peritonitisches Exsudat: f 4 4- + (4 — (- 4- 4-); Pleuraabstrich: 
-r -r- (4- ~ 4-); Perikardabstrich: 4- (4- 4- 4- +); Herzblut: 4* (4- 4—f— T -); 
Lunge: -t-4 _ t (4~ 4~ 4~ 4~)> Milz: 4~ 4- 4~ (4~ 4~ 4" 4~)* 

Es ist also eine vorübergehende Abnahme von der 4. Stunde post infectionein 
an zu konstatieren, die zunächst unter Hinzukommen der Mischinfektion anhält, 
um am 4. Tage wieder durch Zunahme, also ein neues Wachstum, abgelöst zu werden. 

Ein Kontrollier zu einem Desinfektionsversuch zeigte ungefähr das gleiche 
Verhalten, nämlich Abnahme nach Ablauf von 5 Stunden, vom 1. Tage an Misch- 
infektion, dann wieder Zunahme entsprechend der Ausbreitung des Infiltrates. 
In diesem Falle konnte durch eine vorsichtige außerhalb der Infiltrationsstelle vor¬ 
genommene Punktion bereits das Vorhandensein der Hühnercholera bacillcn in 
der Bauchhöhle nachgewiesen w erden. Der Tod ei folgte liier am 3. Tage, Organ- 
und bakteriologischer Be fund waren fast der gleiche wie im ersten Falle: An Bauch 
und Brustkoib fand sieh eine ausgedehnte hämorrhagische Beschaffenheit und 
ödematöse Infiltration des subeutanen (Jewehes, in der Umgebung der Wunde 
etwas Fiter und eine schmutzig graugelbliche Infiltration. Das Bauchfell war 
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unter der Wunde in Talergröße stark injiziert und dunkelrot. In der Bauchhöhle 
reichlich schleimiges peritonitisches Exsudat. Milz wenig geschwollen, blutreich 
In der Brusthöhle wenig serös-schleimiges Exsudat, Lungen teilweise durchblutet. 

Bei den beiden Kontrolltieren eines weiteren Versuches blieben die Hühner¬ 
cholerabacillen nach anfänglicher geringer Abnahme nach 5, 6, 24 Stunden reichlich 
nachweisbar. Das eine Tier starb bereits nach 2 Tagen, bei ihm wurden sehr reich¬ 
lich Hühnercholerabacillen in dem Wundinfiltrat sowie in den inneren Organen 
gefunden. Das zweite Tier zeigte folgendes bakteriologisches Bild: Anfangs geringe 
Abnahme, dabei in der Kultur ziemlich reichlich Wachstum, nach 4 Stunden wieder 
Zunahme, die noch 1 Tag anhält, nach 3 Tagen erneute Abnahme bei gleichzeitiger 
starker Zunahme der Mischbakterien. Dagegen finden sich die Bacillen reichlich 
in dem blutigen Sekret des Infiltrates nach 7 Tagen und sind aus den Organen 
und aus dem Herzblut und peritonitisehen Exsudat in sehr reichlicher Menge 
auf Blutagar gewachsen. 

Es ist demnach in der Regel eine Abnahme in den ersten Stunden 
bemerkbar, danach wieder Zunahme; diese hält bei raschem Verlauf 
der Infektion an, geht bei geringerer Virulenz wieder zurück. Dagegen 
vermehren sich die Bacillen im subcutanen Gewebe stark, von hier 
erfolgt die Aufnahme der Erreger in den Körper; zuweilen kommt eine 
direkte Infektion des Peritoneums von der Wunde her durch durch¬ 
wandernde Bacillen zustande. 

Verhalten der Hühnercholerabacillen in den mit Try paflavin 

behandelten Wunden: 

a) Bei dem im ersten Desinfektionsversuch (s. unten Tab. I) nach 1 / 2 Stunde 
mit Trypaflavin 1: 1000 behandelten Meerschweinchen waren vor der Behandlung 
sehr reichlich Hühnercholerabacillen in der feuchten Wunde nachweisbar. Die 
bakterioskopische und kulturelle Untersuchung der nach 1, 2, 3, 4, 24, 30 und 
48 Stunden angefertigten Wundabstriche verlief völlig negativ. Das Tier wurde 
geheilt. 

b) Meerschweinchen, behandelt nach 1 / 2 Stunde mit Trypaflavin 1 : 1000, 
hat vor der Behandlung sehr reichlich Bacillen in der feuchten blutigen Wunde, 
die auf Blutplatte reichlich wachsen; 1 und 2 Stunden nach der Behandlung sind 
noch einzelne schwach färbbare Bacillenleiber in den Wundabstrichen erkennbar, 
während auf den Platten Wachstum nicht mehr erfolgt. Nach 3, 4, 5, 6, 24, 48 
und 72 Stunden sind weder in Abstrichen auf Objektträger noch auf Platten die 
gesuchten Bacillen nachweisbar. Die Bacillen sind also in der Wunde abgetötet, 
das Tier winde geheilt. 

c) Meerschweinchen, behandelt mit Trypaflavin 1 :1000. Nach 2 Stunden 
waren die Hühnercholerabacillen in der unbehandelten Wunde reichlich, 1 und 
2 Stunden nach der Behandlung nur in vereinzelten Exemplaren, deren Erkennung 
nicht immer leicht ist, nachweisbar. In den von der Wunde angelegten Blutplatten 
wuchsen die Bacillen reichlich, wenn von der fiisch infizierten Wunde und wenn 
sofort nach der Trypaflavinbehandlung abgeimpft wurde, wo also das Mittel 
noch nicht genügend hatte wirken können. Nach l und 2 Stunden dauernder 
Einwirkung des Mittels in der Wunde war das Wachstum entsprechend dem 
bakterioskopischen Wundbefund spärlich. Nach 3, 4, 5, 24, 48 und 72 Stunden 
konnten weder durch Ausstriche noch durch Plattenverfahien Bacillen nachge¬ 
wiesen werden. Das Tier wurde geheilt. 

d) Bei einem Meerschweinchen, das nach 1 / 2 Stunde mit Trypaflavin 1 : 10 000 
behandelt war und in dessen feuchter Wunde vor der Behandlung reichlich Hühner- 
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cholerabacillen naehgewiesen wurden, war folgendes interessante bakteriologische 
Wundbild fest zustellen: Nach 1 bis 6 Stunden fanden sich wenig Bacillen in den 
Objektträgerabstrichen; in den Plattenkulturen waren sofort nach der Behandlung, 
nach 1, 2, 3 Stunden wenig Keime ausgewachsen, nach 4 Stunden reichlicher 
(-r +), nach 5 Stunden noch etwas mehr ( + + + ), nach 6 Stunden reichlich 
f -t—h H—H)> ebenso nach 24 Stunden. Nach 72 Stunden fanden sich im Wund¬ 
abstrich auf Objektträger keine Bacillen, dagegen vereinzelt auf der mit blutige? 
Flüssigkeit aus einem Einschnitt in den Wundrand beschickten Blutplatte, ebenso 
nochmals am 8. Tage. Danach konnten die Bacillen nicht mehr nachgewiesen 
werden. Das Tier wurde völlig geheilt; es starb nach 34 Tagen. In den inneren 
Organen und im Herzblut konnten Hühnercholerabacillen nicht nachgewiesen 
werden. 

Der letzte Versuch lehrt, daß die Bacillen, die durch die schwache 
Trypaflavinlösung in den ersten Stunden in der Wunde in der Ent¬ 
wicklung gehemmt, zum Teil wohl auch abgetötet waren, nach 4 Stunden 
wieder Wachstum zeigten, das nach 6 und 24 Stunden als reichlich 
bezeichnet ist. Die Wirkung des noch in der Wunde befindlichen 
Mittels sowie die inzwischen begonnene natürliche Abwehr der Wund- 
gewebe hemmten die weitere Entwicklung und vor allem das Fort- 
schreiten der Infektion, die lokal blieb. Die Bakterien wurden mit 
zunehmender Gewebsreaktion allmählich abgetötet, was sich auch 
durch Zurückgehen des während des Wachstums der Bacillen auf¬ 
getretenen lokalen kleinen Infiltrates dokumentierte. 

e) Bei dem mit Trypaflavin 1:20 000 behandelten Meerschweinchen war 
nach 1 und 2 Stunden eine Abnahme festzustellen, denn in Wundabstriehen fanden 
sieh nur einzelne Exemplare, und in Kulturen war sofort nach der Aufbringung 
des Mittels, nach 1, 2 und 3 Stunden ein mäßiges Wachstum vorhanden; nach 
4 und 5 Stunden war das Wachstum reichlicher, nach 6 und 24 Stunden sehr 
reichlich. Auch in den direkten Wundabstrichen war die Zunahme der Bacillen 
in diesen Zeiten zu verfolgen. Das Tier starb innerhalb 72 Stunden und hatte 
in der Wunde reichlich + + + (in der Kultur -f + + +) Bacillen; aus Herzblut, 
Lungen, Milz, peritonitischem Exsudat, Pleura wuchsen reichlich Bacillen. 

f) Bei denjenigen unbehandelten und behandelten Tieren, die erst mehrere 
Wochen später an den Folgen der allgemeinen chronischen Infektion oder an 
interkurrenten Krankheiten oder an durch anderweitige Impfung hervorgerufenen 
Erkrankungen starben, wurden in Wundinfiltratabscessen (= Resten der Infiltrate 
unter der Narbe), in inneren Organen, sowie auf den serösen Häuten Hühner¬ 
cholerabacillen teils in geringer, teils in reichlicher Menge, je nach dem Intervall 
zwischen primärer Infektion und Tod gefunden. — Einige Beispiele illustrieren 
das: 

'Vier unbehandelte Meerschweinchen zeigten folgende Schlußbefunde: 

1. Tier tot nach 10 Tagen. Nekrose in der Wunde, Hühnercholerabacillen 

in Organen. 

2. „ „ 22 „ Wunde vernarbt, Hühnercholera bacillen -f in Organen. 

3. „ „ 25 „ Wunde vernarbt, Hühnercholera bacillen -f bis -f-i- — 

in Organen. 

4. „ ist spontan geheilt; 40 (!) Tage* nach primärer progredienter Wundinfektion 
sind trotz Pneumokokkensuperinfektion Hühnercholera bacillen nicht zum Vor¬ 
schein gekommen. 
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Bei behandelten Tieren sind Hühnercholerabacillen bis zu 30 Tagen nach- 
gewiesen; diese Tiere erlagen dann der chronischen Infektion durch Marasmus 
spontan, oder sie gingen durch ein akutes septicämisches Rezidiv bei Super¬ 
infektion zugrunde oder endlich, sie gingen an der Superinfektion selbst zugrunde. 

g) Bei einem 17 Tage nach der primären Infektion mit Rücklassung einer 
kleinen Narbe geheilten Tier (vgl. unten Meerschw. 6, Tab. IV) wurde 20 Tage 
nach der ersten Infektion Pneumococcus Wa. intraperitoneal injiziert. In allen 
Organen fanden sich hier sehr reichlich Hühnercholerabacillen; hier hatte also die 
Superinfektion eine noch ohne Krankheitserscheinungen bestehende latente In¬ 
fektion zum Rezidivieren gebracht. 

Andere behandelte Tiere waren völlig geheilt, sie starben nur an der durch 
Superinfektion hervorgerufenep zweiten Krankheit; z. B. ein mit Trypaflavin 

1 : 1000 behandeltes und geheiltes Meerschweinchen wurde 33 Tage nach der 
Hühnercholerabacilleninfektion mit Pneumococcus Wa. superinfiziert. Es starb 

2 Tage später und enthielt überall nur Pneumokokken; ebenso verhielt es sich bei 
einem durch Jodtinktur geheilten Meerschweinchen, das 2 Tage nach der am 
33. Tage nach der primären Wundinfektion erfolgten intraperitonealen Infektion 
mit Pneumokokken ad exitum kam. 

Aus den mitgeteilten Versuchen geht hervor, daß die 
Hühnercholerabacillen in der Wunde durch Besiedelung 
mit Trypaflavin 1 : 1000 l / 2 und 2 Stunden nach der Infek¬ 
tion bereits in der ersten bis zweiten Stunde abgetötet 
werden; ferner, daß Trypaflavin 1 : 10 000 die Bacillen anfangs so 
hemmt, daß die inzwischen einsetzende Gewebsreaktion zusammen mit 
der weiter wirkenden desinfektorischen Kraft des im Gewebe verbliebe¬ 
nen Mittels die Infektion auf den Ort der Applikation beschränkt und 
die Allgemeininfektion verhütet. Bei Trypaflavin 1:20 000 wird ebenso, 
wie es in unbehandelten Wunden der Fall ist, eine vorübergehende 
Abnahme sichtbar; aber die Weiterentwicklung der Keime und die 
dadurch bedingte fortschreitende Infektion werden nicht verhindert. 

Eine deutliche Beteiligung von Phagocyten war bei der Vernichtung 
der Keime durch das Mittel in den ersten Stunden nicht erkennbar. 


Versuche mit Trypaflavin. 

1. Versuch (s. Tab. I, Nr. 1 u. 2). Bei einem Meerschweinchen von 260g 
wird am Bauch eine große klaffende, leicht blutende Oberflächen wunde gesetzt 
und in diese 2 Tropfen einer 24ständigen Hühnercholerabouillonkultur eingerieben. 
V 4 Stunden nach der Infektion, nachdem die Abstriche das reichliche Vorhandensein 
von Hühnercholerabacillen in der Wunde ergeben hatten, wird diese mit Trypa¬ 
flavin 1: 1000 behandelt, indem 15 ccm der Lösung in drei Mengen von je 5 ccm 
mit der Pipette auf die Wundfläche geträufelt und das Mittel mit der Pipetten¬ 
spitze in alle Wundwinkel verteilt und danach mit Watte leicht abgetupft wird. 
Kurz vor der Behandlung sind die Hühnercholerabacillen in der Wunde sehr 
reichlich nachweisbar, also bereits 1 Stunde danach verschwunden und alle fol¬ 
genden Untersuchungen nach 2, 3, 4, 5, 24, 30, 48 Stunden bleiben negativ. Die 
Wunde ist in den ersten 4 Stunden ziemlich feucht, trocknet dann allmählich 
ein und zeigt nach 1 Tage nur noch in einer Wundtasche geringes Sekret. Am 
2. Tage ist die Wundfläche trocken und der ganze Wund bezirk leicht geschwollen. 
Das unter verklebtem Hautrand befindliche Sekret ist baktei ioskopiseh und kul- 
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turell untersucht frei von Hühnercholerabacillen. Nach 3 Tagen ist die geringe 
Schwellung wieder geschwunden. In den folgenden Tagen wird der Schorf fester, 
stößt sich bald ab, nach 14 Tagen ist die Wunde völlig vernarbt. Das Tier bleibt 
auch bei weiterer sich über 0 Wochen erstreckender Beobachtung gesund. 

Das Kontrolltier, ein 250 g schweres Meerschweinchen, wird mit 3 Tropfen der 
lOOf ach verdünnten Bouillonkultur infiziert. 3 / 4 Stunden nach der Infektion 
wird in die Wundfläche in derselben Weise mit dreimal 5 ccm Kochsalzlösung 
abgespült. — Die Wundfläche ist nach 1 Tage markstückgroß, ziemlich trocken, 
nur stellenweise etwas feucht, ebenso nach 2 Tagen, wo bereits ein großes, längliches, 
zum Brustkorb ziehendes Infiltrat vorhanden ist: Das Tier ist an diesem Tage 
bereits matt und krank und stirbt bis zum folgenden Tage. Sektionsbefund: 
An Bauch und Brust ausgedehntes hämorrhagisch-ödematöses Infiltrat des sub- 
cutanen Gewebes und auch eines Teiles der darunter gelegenen Muskulatur. In 
der Nähe der mit Sekret und Schorf bedeckten Wunde ist die Infiltration schmutzig- 
graugeiblich und zeigt beginnende eitrige Einschmelzung. Das Peritoneum zeigt 
unter der Wunde eine dunkelrote Beschaffenheit und Injektion. In der Bauchhöhle 
findet sich reichlich schleimiges Exsudat; ebenso in den Brusthöhlen. Milz wenig 
geschwollen, blutreich, Lungen sind teilweise sehr blutreich. 


Tabelle I. W unddes inf ektio ns ver su ch mit Trypaflavin gegen 
Hühnercholera an Meerschweinchen. 

Infektion: 2 Tropfen 24 stündiger unverdünnter Hühnercholerabouillonkultur. 
Wunde: Große Wunde am Bauch. Behandlung nach 3 / 4 , l / 2 und 1 Stunde. 
Gewicht: Meerschweinchen 250—300 g. 


Nr. Infektion I Mittel Behandlung 

|_!_nach_i 

1 2 Tr. unverdünnt 1 Trypaflavin 1:1000 I 3 /i Stil. 

2 3 Tr. 1:100 verdünnt NaGl-Kontrolle f 3 / 4 Std. 

3 2 Tr. unverdünnt t Trypaflavin 1:1000 jV^u.lStd. 

wenig virulent ! 

4 2 Tr. unverdünnt NaCl-Kontrolle l / 2 u.lStd. 

wenig virulent f i 


geheilt 

t nach 3 Tagen 
geheilt 

großes Infiltrat, Absceß 
nacli Wochen heilend 


Dieser erste Versuch beweist, daß die Desinfektion einer 
3 / 4 Stunden vorher mit großer Menge von Hühnercholera¬ 
bacillen infizierten Wunde bei Meerschweinchen möglich 
ist; die Infektion wird verhütet, die Bacillen in der Wunde 
innerhalb 1 Stunde abgetötet. Das Kontrolltier, welches mit 
einer 100fach verdünnten Kultur infiziert war, kam innerhalb 3 Tagen 
ad exitum, es zeigte eine echte Wund- und eine davon ausgehende 
Allgemeininfektion. Mit diesem ersten Erfolg war der Weg für die 
folgenden Versuche, die teilweise in verschiedener Richtung modifiziert¬ 
wurden, gewiesen. 

Zunächst sei kurz bemerkt, daß Virulenzschwankungen der Kultur, 
die längere Zeit keine Tierpassagen durchgemacht hatte, den Ausfall 
der Versuche beeinflussen. Im nächsten Versuch, der in Tabelle I, Nr. 3 
und 4 wiedergegeben ist, kamen beide Tiere zur Ausheilung: bei dem 
unbehandelten entwickelte sich eine mit Infiltration und Eiterung 
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einhergehende Wundinfektionserkrankung durch die in der Wunde sich 
vermehrenden und noch nach 15 Tagen in dem Absceßeiter lebend 
vorhandenen Erreger; die Krankheit ist offenbar infolge herabgesetzter 
Virulenz lokal geblieben. Die Entstehung der lokalen Infektion wird 
bei dem behandelten Meerschweinchen durch die Desinfektion mit 
Trypaflavin 1 : 1000 verhütet; die Wunde dieses Tieres heilt trotz 
des am 2. Tage gelungenen Nachweises einzelner, offenbar in der Ent¬ 
wicklung gehemmter Bacillen nach Abstoßung einer kleinen Nekrose 
schnell. 

Nachdem diese beiden Experimente die Möglichkeit der Wund¬ 
desinfektion gegenüber Hühnercholera bewiesen haben, untersuchte ich 
die desinfektorische Kraft abgestufter Trypaflavinkonzentrationen 
1 : 1000, 1 : 10 000 und 1 : 20 000 und schaltete bei Anwendung der 
Verdünnung 1 : 1000 auch eine zeitliche Abstufung ein. Die W unden 
dieser Serie wurden, was ich besonders hervorheben will, am Rücken 
gemacht, wo die Haut und das subcutane Gewebe straffer sind. 

Tabelle II. Wunddesinfektionsversuch mit abgestuften 
Trypaflavinverdünnungen gegen Hühnercholera an Meer- 

sch weinche n. 


Durchschnittsgewicht: 280 g. 


Infektion 

Behandlung 



2 Tropfen 

nach 



unverdünnt 

V* std. 

Trypaflavin 1:1000 

geheilt 

„ 

V 2 Std. 

„ 1:10000 

geheilt- 

„ 

7* Std. 

„ 1:20000 

t nach 3 Tagen 


2 Std. 

„ ' 1:1000 

geheilt 

?? 

V* std. 

NaCl-Kontrolle 

t nach 2 Tagen 

1 : lOverdünnt 

; V* Std. 


f nach 7 Tagen 


Dieser Versuch, der in Tabelle II zusammengestellt ist, beweist, 
daß Trypaflavin 1 : 1000 nicht nur nach 1 / 2 Stunde, sondern auch nach 
2 Stunden die Hühnercholerabacillen in der Wunde abtötet und die 
Ausbreitung der Infektion hindert. Trypaflavin 1 10 000 verhütet 

die Ausbreitung der Wundinfektion und die Septicämie, kann aber die 
Entstehung einer geringen örtlich begrenzten Wundinfektion nicht 
verhindern. 

Das Trypaflavintier 1 :10000, behandelt nach 1 / 2 Stunde, zeigt nach 24 Stunden 
Krankheitssymptome, schmerzhafte, ziemlich starke Schwellung und Infiltration 
des Wundbezirkes und seiner Umgebung in 1 cm Breite und eine verschorfte 
Wunde. Die Schwellung geht nach 4 Tagen zurück, die Wunde bleibt staik ver- 
schorft; unter dem Schorf sammelt sich dickflüssiger Eiter an, in dem wenig 
Hühnercholerabacillen nachweisbar sind. Nach 11 Tagen ist der Schoif abgestoßen, 
* die Wundfläche gereinigt, glatt und zeigt noch teilweise verdickte Bänder. Nach 
25 Tagen ist die Wunde völlig glatt vernarbt. Das Tier stirbt interkurrent nach 
34 Tagen, am Rücken war nur eine kleine glatte Narbe vorhanden; in den inneren 
Organen wurden Hühnercholerabacillen nicht nachgewiesen. 
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Trypaflavin 1:20000 erweist sich als wirkunsgslos. 

Das Verhalten der Bakterien in den Wunden dieser Tiere ist bereits 
oben (S. 87 u. 38) beschrieben worden. 

Vergleichende Versuche mit gewöhnlichen Antiseptica und 

Trypaflavin. 

Nach Feststellung der Desinfekt ions Wirkung des Trypaflavin* 
untersuchte ich die Wirkung banaler Desinfizientien in ein und dem¬ 
selben Versuche zusammen mit Trypaflavin. 

In dem ersten Versuche (Tabelle III) wählte ich neben Trypaflavin 
folgende Mittel: Sublimat 1 : 1000, Phenol 5%, Jodoformpulver, 10% 
Jodtinktur und Wasserstoffsuperoxyd. 

Tabelle III. Vergleichsversuch mit Hühnercholera bei Meer¬ 
schweinchen. 

Infektion: 2 Tropfen unverdünnter 24stündiger Hühnercholera bouillonkultur. 
Wunde: Etwa 2,5 cm langer, klaffender Haut schnitt am Bauch. Behandlung 
nach V ‘2 Stunde. 

7 Meerschweinchen: Durchschnittsgewicht 300 g. 


Infektion i 
2 Tropfen 1 

Desinfiziert 

Erfolg 

unverdünnt 

Trypaflavin 1:10(X) 

geheilt 

r> 

Sublimat 1:1000 

geheilt 


1 Phenol 5 % 

y in 14 Tagen 

TI 

! Jodoform 

geheilt 

TI 

1 Jodtinktur 10% 

f in 3 Tagen 

TT 

j Wasserstoffsuperoxyd 

1* in 4 Tagen 

n 

1 NaCl-Kontrolle 

t in 2 Tagen 


v 2 Stunde nach der Infektion erfolgt die Behandlung in der mehrfach be¬ 
schriebenen Art mit 10 ccm Trypaflavin 1:1000, 30 ccm Sublimat 1 :1000, 10 ccm 
Phenol 5%, Jodoformpulver, lOproz. Jodtinktur und mit 30 ccm Wasserstoff¬ 
superoxyd. Das Jodoformpulver wird in die Wunde eingerieben, so daß es überall 
haftet ; die Jodtinktur wird in der Weise angewandt, daß mit einem in Jodtinktur 
getauchten Wattebausch die Wundfläche und deren Ränder betupft werden. 
Das Kontroll meerschweinchen stirbt innerhalb 2 Tagen mit typischem Befund, 
das Jodtinkturtier desgleichen innerhalb 3 Tagen; es enthält in den Organen 
und im Herzblut sowie im subcutanen Infiltrat ziemlich reichlich Hühnercholera- 
bacillen. Das Wasserstoffs uperoxydtier stirbt in 4 Tagen; also um ca. 2 Tage 
verzögert. Bereits nach 24 Stunden war ein 6: 3 cm großes Infiltrat fühlbar. Am 
3. Tage schwer krank, sehr matt. Sektionsbefund: 2:1 cm große klaffende, mit 
seröseitrigem Sekret bedeckte Wunde, deren Ränder stark verdickt sind; sehr 
großes fast über den ganzen Bauch und Brustkorb sich erstreckendes sulzig-hä- 
morrhagisches Infiltrat, das stellenweise meist in Wundnähe trockene speckige 
(wpwebsnekrosen aufweist. Hyperämische Drüsenschwellung. Mäßige Peritonitis 
und Pleuritis. Im subcutanen Infiltrat und im Peritoneum reichlich Hühner- 
cholerabacillen, in Milz, Herzblut und Lunge mäßig viel. 

Das Phenoltier stirbt verzögert in 15 Tagen. Sein Krankheitsverlauf war 
folgender: Nach 1 Tage war die Wunde zusammengezogen, Wund bezirk in Mark- 
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stückgröße geschwollen. Nach 3 Tagen klafft die Wunde noch etwas, ihre Ränder 
sind verdickt, ihr Geschwürsgrund zeigt deutliche Nekrose; in ihrer Umgebung 
ein 5:3 cm großes, dickes und festes Infiltrat. Nach einigen Tagen wird das 
Infiltrat umschriebener, die Wunde größtenteils trocken; in ihrem unteren 
Winkel liegt unter den unterminierten Rändern weißliches, nekrotisches, mit 
Eiter bedecktes Gewebe vor; an dieser Stelle bildet sich ein Absceß, in dem am 
8. und 12. Tage Hühnercholerabacillen neben Kokken und anderen Stäbchen 
nachgewiesen werden. Die Wunde ist seit dem 6. Tage verkleinert, verschorft 
allmählich stärker; das Infiltrat verkleinert sich. Am 14. Tage ist das Tier matt, 
krank. Sektionsbefund: Wunde kaum fünfpfennigstückgroß, mit wenig Sekret 
bedeckt; unter dem linken Wundrand eröffnet sich ein subcutaner von Granulations¬ 
gewebe umgebener pfennigstückgroßer Absceß. Peritoneum mit reichlich Exsudat 
bedeckt; Milz sehr wenig geschwollen; Leber o. B.; Nebennieren blutreich; rechts¬ 
seitige eitrig-fibrinöse Pleuritis mit viel Exsudat, links serös-eitriges pleuritisches 
Exsudat. Lungen mit dunkelroten Herden durchsetzt. Perikarditisches trübes 
Exsudat. Es sind die Erreger im Wundabsceß, Peritoneum, in Milz, Herzblut, 
beiden Lungen in mäßiger Zahl, in pleuritischem und perikarditischem Exsudat 
reichlich nachweisbar. In Ausstrichpräparaten meist kleine und mittlere Formen, 
deren Polfärbung meist ziemlich deutlich erscheint. 

Es werden 3 Tiere gerettet; nämlich das Trypaflavin-, Sublimat- 
und Jodoformtier. 

Die Wunde des Trypaflavintieres ist zwischen dem 12. und 14. Tage 
mit kleiner glatter Narbe verheilt, nachdem in den eisten Tagen eine geringe 
Schwellung und Sekretion vorhanden gewesen war. 

Die W T unde des Sublimattieres ist ebenfalls am 12. Tage mit Hinterlassung 
einer schmalen glatten Narbe verheilt, nach Resorption eines in den ersten Tagen 
bemerkbar gewesenen unter dem Schorf und den leicht verdickten Wundrändern 
gelegenen Infiltrates. 

Das Jodoformtier hat folgenden Wund verlauf: 

Die Wunde ist am 1. Tage trocken und wenig geschwollen, am 3. Tage tief, 
klaffend, trocken und liegt auf einem 5: 3 cm großen dicken festen Infiltrat, das 
in den nächsten Tagen umschriebener ward und sich danach bei gleichzeitiger 
Verkleinerung der Wunde an Umfang vermindert und endlich verschwandet. Am 
12. Tage ist unter fünfpfennigstückgroßem Schorf wenig Sekret auf glatter Granu¬ 
lationsfläche vorhanden; Hühnercholerabacillen hier nicht mehr nachweisbar. 
Am 18. Tage ist die Heilung mit glatter Narbe vollendet. Tier bleibt gesund. 

Bei den geheilten Tieren ist die Einwirkung, soweit sich dies an der 
Beschaffenheit der Wunde und an dem kleinen Wundinfiltrat erkennen 
läßt, bei Trypaflavin 1 : 1000 und bei Sublimat 1 : 1000 gleich. Das 
Jodoform hat ebenfalls günstig gewirkt, allerdings etwas schlechter als 
die beiden anderen Mittel; es entstand ein Infiltrat und die Heilung 
verzögerte sich infolgedessen um 6 Tage. Phenol hat den tödlichen 
Ausgang sehr erheblich, Jodtinktur und H 2 0 2 nur sehr wenig ver¬ 
zögert. 

In dem zweiten Vergleichsversuch (Tabelle IV 7 ) prüfte ich Trypa¬ 
flavin 1 : 100 und 1 : 1000 gegen Infektion mit unverdünnter und 
lOfach verdünnter Kultur, Jodoform, Phenol 5%, Jodtinktur 10%, 
Silbernitrat 10%, Trikresol 1%, Sublimat 1 : 1000 nur gegen Infektion 
mit unverdünnter Kultur. 
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Die Infektion erfolgte mit einer höchst virulenten Hühnercholera¬ 
bouillonkultur, welche nach einer zweimaligen Taubenpassage weiße 
Mäuse von ca. 20 g Gewicht innerhalb eines Tages mit 1 : 1000 Million 
tötete. 

T a b e 11 e 1V. 2. Vergleichs versuch mit H ü hnercholc r a b e i Meer¬ 
schweinchen. 

Infektion mit 1 Tropfen 24stündiger Hühnercholerabouillonkultur (2. Tauben- 
pnssage) unverdünnt und lOfach verdünnt. 

Wunde: 3 cm langer, klaffender Hautlängsschnitt am Bauche. Behandlung 
nach V 2 Stunde. 

13 Meerschweinchen: Durchschnittsgewicht 260 g. 


! 

Infektion 

1 Tropfen 

Desinfektionsmittel 

Resultat 

l 

unverdünnt 

Trvpaflavin 1 :100 

geheilt 

2 

1:10 verdünnt 

1 : 100 

geheilt 

3 

unverdünnt 

1: 1000 

t nach 20 Tagen 

4 

1:10 verdünnt 

„ 1:1000 

geheilt 

5 

unverdünnt 

Jodoform 

geheilt 

6 i 

i v 

Jodtinktur 

+ nach 20 Tagen 

7 


1 Phenol 5 % j 

geheilt 

8 


1 Silbernitrat 1U° 0 

geheilt 

9 


Sublimat 1 : lüüO | 

| geheilt 

10 


Trikresol 1 % 

r nach 3 Tagen 

11 


NaCl-Kontrolle 

v nach 5 Tagen 

12 


i 

1 v nach 5 Tagen 

13 

1:10 verdünnt 

i - ! 

v nach 5 Tagen 


Die Trypaflavinticre 1 : 100 zeigen nach 1 Tage trockene, nur an den Rändern 
stellenweise etwas feuchte Wunde, in deren Abstrichen Hühnercholerabaeillen 
nicht mehr nachgewiesen werden können; nach 2 Tagen ist eine leichte vorüber¬ 
gehende Schwellung der Wundränder zu konstatieren. Bei dem einen mit un¬ 
verdünnter Kultur infizierten Tier ist am 5. Tage ein kleines Infiltrat unter dem 
Schorf entstanden, und am 11. Tage an dieser Stelle eine pfennigstückgroße, mit 
Schorf bedeckte, schall demarkierte, nekrotische Partie des subcutunen und 
angrenzenden Hautgewebes in Abstoßung. Nach ca. 16 Tagen sind die Wunden 
beider Tiere mit glatter Narbe abgeheilt. 

Die Trypaflavintiere 1:1000 zeigen nach 1 Tage eine teils trockene, 
teils feuchte, gelb gefärbte klaffende Wundfläche, in deren Abstrichen die ein¬ 
geimpften Keime nicht mehr nachweisbar sind; nach 2 Tagen ist die Wunde des 
mit Vio-Kultur geimpften Tieres trocken und heilt unter starker Schorfbildung 
im Verlauf von 16 Tagen ab. Dagegen bildet sich bei dem mit unverdünnter 
Kultur geimpften Meerschweinchen am 3. Tage eine geringe Infiltration der Ränder, 
die bald zurückgeht ; auch dieses Tier zeigt nach 16 Tagen vollendete Vernarbung 
der Wunde. Es stirbt aber nach 20 Tagen; Befund: Wunde vernarbt, kein Infiltrat, 
sehr geringes seröses Peritonealexsudat, kleine Milz, Lungen o. B. Aus Peritoneum 
und Herzblut sind Hühnercholerabaeillen nicht nachweisbar; im Milzausstrich¬ 
präparat sind einzelne hühnercholeraähnliche Stäbchen erkennbar und nur in 
der Plattenkultur von der Milz sind ca. 30 Kolonien von Hühnercholera gewachsen. 

Das Jofodormtier zeigt nach 1 Tage eine mäßig feuchte mit geringem 
.Jodoformbelag versehene Wundfläche, in deren Abstrichen Hühnereholerabacillen 
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nicht mehr nachweisbar sind. Die Wunde verkleinert sich bald und ist am 
14. Tage vernarbt. 

Das Phenoltier zeigt nach 1 Tage eine breit klaffende, ziemlich trockene 
Wunde, deren Ränder stark geschwollen sind; in Abstrichen sind Hühnercholera - 
bacillen nicht mehr vorhanden. Nach 2 Tagen stärkere Schwellung und taler¬ 
großes, subcutanes Infiltrat, das am 5. Tage unter dem Schorf vereitert und bald 
schwindet; am 14. Tage ist die Wunde glatt vernarbt. 

Das Jodtinkturtier zeigt nach 1 Tag eine breitklaffende, ziemlich trockene 
Wunde, deren Ränder teilweise verklebt sind; nach 2 Tagen ein markstückgroßes 
Infiltrat, das sich bis zum 11. Tage verkleinert, wo in der Narbe eine kleine Fistel 
bleibt. Nach einigen weiteren Tagen ist auch dieser Infiltratrest unter der Narbe 
resorbiert. Am 17. Tage nach der Infektion wird eine intrapleurale Infektion 
mit einem Pneumokokkus (Wachholz) vorgenommen, nach der das Tier inner¬ 
halb 2 Tagen ad exitum kommt. Es fanden sich sehr reichlich Hühner¬ 
cholerabacillen in allen Organen. Wunde war verheilt. 

Das Höllensteintier zeigt nach 1 Tage eine trockene, klaffende, weiße 
Wundfläche, welche nach vorübergehender leichter Schwellung bis zum 15. Tage 
mit glatter Narbenbildung verheilt ist. 

Das Sublimattier zeigt nach 1 Tage eine klaffende und etwas feuchte 
Wunde, in der sich nach 2 Tagen ein kleines, flaches Infiltrat bemerkbar macht. 
Dieses schwindet bald. Am 11. Tage war bereits die glatte Vernarbung erfolgt. 

Bei allen behandelten Tieren wurde nach 1 Tage die freiliegende 
W r undfläche in Abstrichen und im Plattenverfahren untersucht; 
nirgends warenKeime nachweisbar, bis auf das Subli mattier, wo sich 
wenig Hühnercholera fand. 

Die 3 Kontrolliere starben innerhalb 5 Tagen, das Trikresoltier 
(mit reichlich Bacillen) in 3 Tagen, also noch 2 Tage früher. Bei den 
beiden anderen trotz der Behandlung gestorbenen Meerschweinchen 
trat der Tod um 15 Tage verzögert ein; es waren dies ein Trypaflavintier 
1 : 1000 und das Jodtinkturtier. Bei beiden war die primäre Wund¬ 
erkrankung abgeheilt. Das Trypaflavintier zeigte geringe latente In¬ 
fektion mit Hühnercholera in der Milz. Das Jodtinkturtier erlag einer 
rezidivierenden Hühnercholerasepticämie, als eine Superinfektion mit 
Pneumokokken vorgenommen war. Es ist also hier eine latente 
Infektion vorhanden gewesen, die sich selbst überlassen, vielleicht 
zur natürlichen Ausheilung gekommen wäre. 

7 Meerschweinchen wurden vollständig geheilt; davon 2 durch 
Trypaflavin 1 : 100 und 1 durch Trypaflavin 1 : 1000; außerdem je 1 
durch Jodoformpulver, 5% Phenol, 10% Höllensteinlösung und durch 
Sublimat 1 : 1000. Alle diese Tiere waren auch bei einer nach ca. 8 Wo¬ 
chen vorgenommenen Nachschau gesund. 

Vergleichende Versuche mit zeitlicher Abstufung der Be¬ 
handlung. 

ln diesem Versuch, welcher 27 Meerschweinchen, davon 3 Kon¬ 
trollen umfaßt, werden Trypaflavin 1 : 1000, Sublimat 1 : 1000 und 
10% Silbernitrat in Intervallen von 2, 4, 8 und 24 Stunden angewandt. 

Die benutzte Kultur ist die hoch virulente Hühnercholcra 2. Tauben passage. 
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Das Impfmaterial wird in der Weise hergestellt, daß ein durch 24 Stunden 
vorausgegangene intraperitoneale Impfung gewonnenes peritonitisches Exsudat 
zu gleichen Teilen mit einer 24stündigen Bouillonkultur gemischt wird. Bei 
jedem Tier werden ca. 6 Tropfen dieser Bacillenaufschwemmung in eine etwa 
talergroße durch Schaben und ca. 8 klaffende Schnitte am Bauche hergestellte 
Oberflächenwunde eingerieben. Die chemischen Mittel weiden mit einer Pipette 
auf die Wunde geträufelt, diese wird zwischendurch etwas abgetupft, diese Be¬ 
handlung dauert ca. 2—3 Minuten. Es werden je für die einzelnen Behandlungen 
von Trypaflavin 20 ccm, vom Sublimat 30 ccm und vom Silbemitrat 20 ccm 
verbraucht. — Bei den Konfrontieren wird die Wundfläche mit 20 ccm steriler 
Kochsalzlösung abgespült. 

Die Kontrolltiere starben innerhalb 2 bis 3 Tagen an der von der progredienten 
Wunderkrankung ausgegangenen Septicämie. Von den 24 behandelten Meer¬ 
schweinchen wurden 14 Tiere gerettet ; die folgende Tabelle gibt eine Übersicht 
über die Resultate. 


Tabelle V. Versuch an Meerschweinchen; Wundinfektion mit 
Hühnercholerabacillen. 


Behandlung 
erfolgte nach 


Trypaflavin 1:1000 


Sublimat 1:1000 I Silbernitrat 10 */, 


2 Stunden 
4 „ 

8 „ 

24 „ 


2:2 

2:1 (1 verz. i0 ) 
2:0 (1 verz. 3 ) 
2:1 


2 


: 1 (1 verz. 
2:2 
2:1 
2:1 


») ! 2: 1 (1 verz. 8 ) 

i 2:2 

2:2 

_2:0 (1 verz. 2 ) 


zusammen 


8:4 (2 verz.) 


8:5(1 verz.) 


8:4 (2 verz.) 


3 Kontrolltiere f in 2—3 Tagen. 

NB. 2:1(1 verz. 3 ) bedeutet: 2 Versuchstiere, davon 1 gerettet, 1 um 3 Tage 
verzögert f. 


Verzögerung des letalen Ausganges ist zu verzeichnen: bei einem 
4-Stunden-Trypaflavintier um 10 Tage, bei einem 8-Stunden-Trypaflavin- 
tier um 3 Tage, bei einem 2-Stunden-Sublimattier um 9 Tage, bei einem 
2- Stunden -Höllensteintier um 8 Tage und bei einem 24-Stunden-Höllen- 
steintier um 2 Tage. Der Bacillenbefund war bei den akut verstorbenen 
sehr reichlich in den inneren Organen und nahm bei den an chronischer 
Infektion gestorbenen mit zunehmendem Intervall ab. 

Von den beiden geretteten 4-Stunden-Sublimattieren starb eins nach¬ 
träglich nach 50 Tagen unter starker Abmagerung mit negativem HC- 
Befund, von den beiden geheilten 4-Stunden-Silbemitrattieren eins nach 
85 Tagen an interkurrenter Pneumonie, dabei wurde ebenfalls negativer 
Hühnercholerabefund erhoben. Die beiden 8-Stunden-Silbernitrattiere 
wurden zunächst ebenfalls geheilt, dann starb 1 davon nach 37 Tagen 
unter zunehmender Abmagerung, auch hier blieb der Hühnercholera- 
befund negativ. Trotzdem ist es vielleicht nicht ganz ausgeschlossen, 
daß dieser und vielleicht auch der erste der drei beschriebenen Spät¬ 
tode noch als Folge der Hühnercholerainfektion anzusehen ist. 

Rechne ich die Resultate der Heilungen und der Verzögerungen in 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



nach Versuchen an Meerschweinchen u. Mäusen m. Hühnercholerabaeillen usw. 47 


der Behandlungszeit von 2—24 Stunden zusammen, so entfallen auf 
je 8 Tiere: bei Trypaflavin 4 Heilungen und 2 Verzögerungen, bei 
Sublimat 5 Heilungen und 1 Verzögerung und bei Höllenstein 5 Hei¬ 
lungen und 1 (evtl. 2) Verzögerungen. In dem Gesamtausfall ist also 
eine wesentliche Differenz zugunsten oder zuungunsten des einen oder 
anderen Mittels in diesem einen Versuch nicht erkennbar. Bei Zu¬ 
sammenstellung aller Hühnercholeraversuche (siehe die Tabelle am 
Schluß der Hühnercholera versuche) kommt jedoch eine deutliche Über¬ 
legenheit des Trypaflavins über die anderen Mittel zum Vorschein. 

Begreiflicherweise ist man aber bei dieser Art von Wundversuchen 
immer etwas von Zufällen abhängig, u. a. davon, ob in dem einen oder 
anderen Falle die lokale Ausbreitung und Vermehrung der Keime 
schnell oder langsam verläuft, ob sie sich mehr ins subcutane Gewebe 
oder durch die hier dünne Muskelschicht zum Peritoneum hin aus- 
breiten. Ist einmal eine Infektion des Peritoneums erfolgt, die, wie ich 
sah, bereits innerhalb 24 Stunden auftreten und die man an der Art 
des Fortschreitens des Entzündungsprozesses im Gewebe erkennen kann, 
so hilft natürlich keine Desinfektion mehr. Natürlich wird auch die 
Verteilung sowohl der Erreger beim Einreiben in die Wunde als auch 
die des Desinfiziens bei der Spülung niemals gleichmäßig sein. 

Daß auch bei gelungener Heilung nicht sämtliche Keime durch das 
Desinfiziens abgetötet zu sein brauchen, wurde bereits in unserer vor¬ 
läufigen Mitteilung nachdrücklich hervorgehoben; einmal können wir 
uns vorstellen, daß manche Keime durch unsere Mittel zwar nicht 
abgetötet, aber in ihrer Virulenz geschwächt werden, vor allem aber 
wird der Körper in fast allen Fällen mit einer gewissen Anzahl auch 
hochvirulenter Erreger selbst fertig. Die natürlichen Heilkräfte spielen 
also eine große Rolle, die nicht übersehen werden darf: es werden In¬ 
fektionen mit virulenten Keimen nicht nur durch die hemmende Wir¬ 
kung der Mittel, sondern auch durch die Immunvorgänge im Körper 
zu chronischen umgeändert und danach der Spontanheilung zugeführ^. 

2. Wunddesinfektions versuche an weißen Mäusen gegen Hiihnercholera. 

Im Anschluß an die Meerschwcinchenversuche wurden gleichartige 
Versuche an Mäusen ausgeführt. Die Verhältnisse sind bei diesen kleinen 
Tieren schwieriger, da es schneller zu einer Überschwemmung des 
Körpers mit Keimen kommt. 

Die Behandlung erfolgte stets 1 / 2 Stunde nach der Infektion; diese Zeit 
liegt offenbar,wie die Erfolge beweisen, noch innerhalb der Inkubat ionszeit. 

Als Infektionsmaterial benutzte ich eine Kultur, die zunächst 
wenig virulent war. Ihre Virulenz nahm nach ein- und zweimaliger 
Taubenpassage zu; die zweite Taubenpassage tötete weiße Mäuse mit 
1 : 100 Tropfen von der Wunde aus in 1 Tag, während die Ausgangs- 
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kultur mit 1 Tropfen unverdünnter Kultur in 2 Tagen und mit 1 / 10 Trop¬ 
fen innerhalb 4 Tagen tötete. Subcutan tötete die Passagekultur, wie 
bereits oben angegeben, noch in der Verdünnung von 1 : 1000 Millionen 
in 24 Stunden. 

Die Wunde wurde in Form eines 5—7 mm langen, klaffenden, 
glatten Hautschnittes am Bauche ohne Verletzung der Fascie gemacht . 
Der auf diese Wundfläche gebrachte Kulturtropfen wurde mit der 
Kuppe eines Röhrchens leicht verrieben, wobei ein Teil auf die benach¬ 
barte unverletzte Haut gelangte. Das Desinfektionsmittel wmrde stets 
mit der Pipette auf die Wundfläche getropft und zwischendurch mit 
Wattebausch etwas abgetupft. 

Die Hühnercholerabacillen erzeugen in der Wunde ein kleines teil¬ 
weise in Nekrose übergehendes und sich in das benachbarte Subcutan- 
gewebe ausbreitendes Infiltrat, um das sich Hyperämie und ödematäse 
Durchtränkung entwickelt. Die Drüsen schwellen an und werden 
hyperämisch. Es tritt schnell Milzschwellung ein. Peritoneum und 
Pleura sind feucht und zuweilen mit serösem oder schleimigem Ex¬ 
sudat bedeckt. Die unbehandelten und behandelten Wunden trocknen 
schnell ein und verschorfen. 

Dar Bacillennachweis in der Wunde wurde bei den Mäusen intra vitam 
nicht versucht, um den Wundverlauf durch dabei vorkommende Verletzungen 
nicht zu stören. 

Bei unbehandelten Mäusen finden sich post mortem in dem kleinen, teilweise 
nekrotischen Wundinfiltrat nach 1—4 Tagen reichlich Hühnercholerabacillen, 
ebenso in den inneren Organen. 

Bei den 15 trotz der Behandlung mit verschiedenen Desinfektionsmitteln 
eingegangenen Mäusen wurden bei 8 die Wunden bacillenfrei gefunden; bei 6 von 
diesen waren sehr reichlich Hühnercholerabacillen in den inneren Organen nach¬ 
weisbar (2 waren an Vergiftung zugrunde gegangen und hatten keine Bacillen). 
Die anderen 7 Mäuse beherbergten Bacillen in ihren Wunden, ziemlich viel nach 
1 Tage, dann mit zunehmender Verzögerung des Todes weniger reichlich.' 

Ich beschreibe kurz die einzelnen Versuche und zwar zuerst die mit 
weniger virulenten, dann die mit der nach Taubenpassage virulenten 
Kultur angestellten. In jeder Reihe werden zunächst die Trypaflavin- 
versuche, dann die Vergleichsversuehe zwischen Trypaflavin und an¬ 
deren Desinfizientien mitgeteilt. 

Versuche mit weniger virulenter Kultur. 

Ta be 11 e VI. Wirkung von Trypaflavin gegen W u n d i n f e k t i o n 
bei Mäusen mit wenig virulenter H iihnercholer a. 

1 Tropfen 24ständiger Hühnercholeiabouillonkultur in 0,5 cm langem Hautschnitt 
am Bauch; Gewicht der Mäuse 15—18g. 

Infektion mich '/. Stande 

) Tropfen unverdünnt : Trypaflavin 
1 .. 1:10 verdünnt „ 

1 ,, unverdünnt 


1:100 | geheilt Kontrolle t n. 2 Tg. 

1:100 geheilt t „ 4 .. 

1:1000 v nach 2 1 /* Tagen „ v „ 2 
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Resultat: Trypaflavin 1 : 100 (in Menge von 2 ccm verbraucht) heilt 
zwei Mäuse, die mit 1 Tropfen unverdünnter und 1 Tropfen lOfach 
verdünnter Bouillonkultur infiziert waren, während die entsprechenden 
Kontrollen nach 2 und 4 Tagen ad exitum kamen. Trypaflavin 1 : 1000 
versagt gegenüber dieser wenig virulenten Infektion, 


Tabelle VII. Vergleichsversuch zwischen Trypaflavin und ge¬ 
wöhnlichen Desinfizientien gegenüber wenig virulenter 
Hühnercholerawundinfektion an Mäusen. 

Infektion von 12 Mäusen im Durchschnittsgewicht von 16—18 g, 1 Tropfen un¬ 
verdünnter 24stündiger Hühnercholerabouillonkultur in 0,5 cm langem Hautschnitt 


am Bauche. Behandlung nach 1 / 2 Stunde. 


Infektion | 

Mittel 


Bakterienbefnnd 

1 Tropfen unverdünnt 

Trypaflavin 1:100 1 

geheilt 


dgi. 

dgl. 

geheilt 



Trypaflavin 1:400 

geheilt 


ii i 

dgl. 

t nach 8 Tagen 

Wunde u. Subcutis: O 

ii 

Jodtinktur 

r nach 2 Tagen 

Blut u. Organe: + 
(z.T.Degener.-Form.) 
Wunde \ 

Organe / 

ii 

i 

dgl. 

geheilt 

ii 

Phenol 5°/ 0 

j t nach V 2 Stunde 

Vergiftung 

ii 

dgl. 

; f nach 2 Tagen 

Wunde) + 

Organe / 

*i 

Sublimat 1 :1000 

geheilt 

■ 

ii 

dgl. 

t nach 4 Tagen 

Wunde O 

Organe + 

ii 

NaCl-Kontrollo 

t nach 2 Tagen 

\Wunde -f- 

n , 

1 dgl. 

t nach 2 Tagen 

/Organe -f 


Die einzelnen Desinfizientien werden in folgenden Mengen verbraucht : Trypa¬ 
flavin je 2 ccm, Phenol 2 ccm, Sublimat 10 ccm, Kochsalzlösung 10 ccm, Jodtinktur 
wird mit Wattebausch aufgetragen. 


Resultat: Von 10 behandelten Mäusen wurden, während die beiden 
Kontrollmäuse innerhalb 2 Tagen starben, 5 gerettet. Von diesen ent¬ 
fielen 2 auf Trypaflavin 1 : 100 und 1 auf Trypaflavin 1 : 400, 1 auf 
Jodtinktur und 1 auf Sublimat 1 : 1000. Außerdem sind Verzögerungen 
zu verzeichnen, eine um 6 Tage durch Trypaflavin 1 : 400 und eine 
durch Sublimat 1 : 1000 um 2 Tage. — Es ist also hier ein überwiegender 
Einfluß des Acridinfarbstoffes über die gewöhnlichen chemischen Anti- 
septica erkennbar. Von diesen zeigten aber Sublimat und Jodtinktur 
eine deutliche Wirkung. Nur Phenol versagte völlig, obwohl es in so 
starker Konzentration angewandt wurde, daß eine Maus an akuter 
Car bol Vergiftung einging. 


Versuche mit hoch virulenter Kultur. 

In den beiden folgenden Versuchen wurde mit der durch Tauben¬ 
passage virulenter gemachten Kultur gearbeitet. 

Zeit^chr. f. Hygiene. B<J. «KV a 
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Tabelle VIII. Trypaflavindesinfektion bei Höhnercholera- 
Wundinfektion an weißen Mäusen. 

Wunde: 0,5 cm langer Hautschnitt am Bauche. 

. Infektion: 1 Tropfen 24stündiger Hühnercholerabouillonkultur (1. Tauben- 
passage) unverdünnt bzw. 1: 100 verdünnt. 

Behandlung nach /\ Stunde mit Trypaflavin 1: 1000. 

Gewicht: 18—20 g. 


Infektion | 

Detinficiens j 

Ausgang 

| Bakterien befand 

1 Tropfen unverdünnt 

Trypaflavin 1:1000 

t nach 1 Tag 

Kontrolle+n. 17* Tg. 

1 „ 1:100 verdünnt 

dgl. 

geheilt 

Kontrolle fn. 2 Tg. 


Resultat: Trypaflavin 1 : 1000 rettet die mit lOOfach verdünnter 
Kultur, dagegen nicht die mit unverdünnter Kultur geimpfte Maus. — 
Die 3 gestorbenen Tiere zeigten typischen Befund. 

Tabelle IX. Vergleichs versuch zwischen Trypaflavin und ge¬ 
wöhnlichen Antisepti ca gegenüber virulenter Htihnercholera- 
Wundinfektion an weißen Mäusen. 

Wunde: 7 mm langer Hautschnitt am Bauch. 

Infektion: 1 Tropfen lOfach verdünnter 24stündiger Hühnercholerabouillon¬ 
kultur (2. Taubenpassage). 

Behandlung nach 7t Stunde. 

Gewicht der Mäuse: 15—19 g. 


Infektion 

j Desinflcieos 

Aasgang 

Bakterienbefond 

1 Tropfen 1:10 ver¬ 

Trypaflavin 1:100 

| f nach 2 Tagen 

Wunde u. Subkut. : 

dünnt 

dgl. 

dgl. 

1 geheilt 

Peritoneum O 
Organe + 

n j 

i Trypaflavin 1:1000 

TT 



dgl. 

TT 



Jodtinktur 

t nach 1 Tag 

Wunde u. Periton. O 

r 

dgl. 

t nach 8 Tagen 

Organe + 

Wunde +, Organe -f 

1! 

Phenol 1 °/o l 

t nach 2 Tagen 

Wunde O, Organe -h 

TT 

dgl. ! 

t n. mehreren Std. 


TT i 

Sublimat 1:1000 

geheilt 


TT 1 

dgl. i 

t nach 1 Tag 

Wunde +, Organe -f- 

TT 

Trikresol 1% 1 

t nach 1 Tag 

Peritoneum O 

TT f 

dgl. ! 

t nach 1 Tag 

Andere Organe -h 

TT 

Na(’l-Kontiollo 

i nach 1 Tag j 

1 Wunde und alle 

1 Tropfen 1:100 vor- 

dgl- 

dgl. I 

t nach 1 Tag 
t nach 1 Tag 

| Organe -f 

dünnt 1 

Die Desinfizienticn werden in folgenden Mengen verbraucht: von Trypaflavin 

und Sublimat je 3 ccm, von Phenol 2 ccm, von Trikresol 

:> ccm. 
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Resultat: Von 12 behandelten Mäusen wurden 4 gerettet, und 1 

zwar 3 durch Trypaflavin 1 : 100 und 1 durch Sublimat. Verzögerung 
um 7 Tage trat einmal durch Jodtinktur, um 1 Tag durch Trypaflavin 
1 100 und Phenol ein. Der eine letale um nur 1 Tag verzögerte Aus- ' 

gang bei Trypaflavinbehandlung läßt sich, wie schon oben hervor¬ 
gehoben wurde, durch die bei virulenten Infektionen zuweilen un¬ 
berechenbar schnelle Resorption der Keime im Intervall erklären. 

Die Heilerfolge sind in diesem Versuch um so bemerkens¬ 
werter, als alle 3 Kontrolliere, auch das mit lOfach kleinerer 
Dosis geimpfte, innerhalb 24 Stunden eingingen. 


Gesamtresultat der Hühnercholera-Mäuse-Versuche. 

Es läßt sich bei Mäusen durch Hühnercholera eine Wundinfektion 
von progredientem Charakter erzeugen, die mit Septikämie endet. 
Das Trypaflavin 1 : 100 heilte von 6 Fällen 5, 1 : 400 von 2 Fällen 1, 
1 : 1000 von 5 Fällen 3; außerdem hat Trypaflavin 1 : 100 einmal den 
Tod um 1 Tag und 1 : 400 einmal um 6 Tage verzögert. Sublimat 
1 : 1000 hat von 4 Fällen 2 geheilt, Jodtinktur von 4 Fällen 1. Phenol 
1 % und 5% sowie Trikresol 1 % haben versagt. 

Wiederum ist ein überwiegender Einfluß des Trypaflavins bei der 
Wunddesinfektion festzustellen, aber es zeigt sich auch hier, daß ge¬ 
wöhnliche chemische Antiseptica ebenfalls wirken können. Letztere 
wirken anscheinend mit zunehmender Virulenz der Erreger in geringerem 
Grade, so war Jodtinktur bei geringer Virulenz einmal wirksam, einmal 
erfolglos, bei starker Virulenz einmal verzögernd und einmal erfolglos. 

Am Schlüsse der Hühnercholeraversuche gebe ich nachstehende 
Zusammenstellung über die Gesamterfolge des Trypaflavins 
und der anderen Desinfizientien: 

Tabelle X. 


Meerschweinchen j Mäuse 



2 Std. 

4-24 Std. 

verzögert 

Vs Std. 

| verzögert 

Trypaflavin 1:100 . . . 

2:2 



1 6:5 

i (i) 

1:400 . . . 




2:1 

1 di 

„ 1:1000 . . . 

9:8 

6:2 

(3) 

5:3 


„ 1:10000 . . 

1:1 




l 

„ 1:20000 . . 

1:0 




* 

Sublimat 1:1000 . . . . j 

! 4:3 

6:4 

(1) 

4:2 


Silbemitrat 10°/o .... 

3:2 

6:4 

(1) 



Jodoform. 

2:2 

i 




Jodtinktur offiz. 

2:0 


(1> 

1 4: 1 

I 11 > 

Phenol 5 % . 

2:1 

1 

1 

(1) 

4:0 


Trikresol 1 °/o . 

1:0 

1 

t 


2:0 

1 

Wasserstoffsuperoxyd . . 

1:0 

1 
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3. Desinfektionsversuche bei Pneumokokkenwundinfektionen an Meer¬ 
schweinchen. 

Da die Pneumokokken an Mäusen und Meerschweinchen bei sub- 
cutaner Injektion eine in der Subcutis sich ausbreitende progrediente 
entzündliche Infiltration machen, die bei Mäusen langsamer als die 
Infektion mit Hühnercholera sich entwickelt, und da bei Meerschwein¬ 
chen die Pneumokokkeninfektion überhaupt langsam und relativ gut¬ 
artig zu verlaufen pflegt, war es von vornherein wahrscheinlich, daß 
die Wundinfektion mit Pneumokokken bei unserer Versuchsanordnung 
brauchbare Resultate ergeben würde. Durch Vorversuche konnte die 
Entstehung progredienter Infektion von der Wunde aus festgestellt 
werden. Aus der lokalen Erkrankung entsteht durch Übertritt der 
Erreger in die Zirkulation eine Septikämie mit wechselnden Verände¬ 
rungen: Peritonitis, Pleuritis, Milzschwellung, Drüsenschwellung. Zu¬ 
weilen ließ sich ein direkter Übergang der Infektion von der Wunde 
auf das Peritoneum feststellen, wie es auch bei Hühnercholera be¬ 
obachtet wurde. 

Kulturmaterial: Ein im Institut aufbewahrter Pneumokokkus 
(Wachholz) wird aus 5 Wochen altem Exsiccatormaterial nach Passage 
durch eine Maus in Serumbouillon fortgezüchtet. Zur Herstellung einer 
an Meerschweinchen angepaßten und für diese virulenten Kultur werden 
kleine Mengen (0,2 ccm) einem Meerschweinchen intrapleural injiziert : 
dann werden weitere Meerschweinchen mit dem Pleuraexsudat des vor¬ 
hergehenden Tieres intrapleural infiziert. Nach zwei Meerschweinchen¬ 
passagen stirbt das infizierte Tier innerhalb 3 Tagen, nach 3 und 4 
Meerschweinchenpassagen innerhalb 2 Tagen. .Diese für Meerschwein¬ 
chen virulenten Kulturen sind im Text bezeichnet als Pneumokokkus 
Wachholz virulent Me. (2., 3. usw. Passage). 

Über das Verhalten der Pneumokokken in der Wunde wurden einige 
Beobachtungen gemacht: in unbehandelter Wunde ließ sich zunächst eine zuweilen 
bis zum 1. Tage anhaltende geringe Abnahme feststellen, dann eine Zunahme, 
die in den letal verlaufenden Fällen manchmal bis zum Exitus anhielt, in anderen 
Fällen durch Mischinfektion verdeckt wurde. Besonders in den eitrigen Rändern 
solcher Wunden fanden sich viel Pneumokokken und ebenso in dem von hier aus¬ 
gegangenen subcutanen Infiltrat. Bei erfolgreich behandelten Tieren verschwanden 
die Pneumokokken manchmal sehr schnell und waren nach J / 2 und 1 Stunde nicht 
mehr nachweisbar. In vereinzelten Fällen gelang auch, wenn die einfachen Objekt¬ 
trägerabstriche negativen Befund ergaben, der kulturelle Nachweis spärlicher 
Pneumokokken noch am 2. und 3. Tage, wenn das Abimpfungsmaterial aus ver¬ 
steckten Buchten und Winkeln der Wunde entnommen wurde. Nach dieser Zeit 
waren alle Pneumokokken aus der Wunde verschwunden. 

Die Pneumokokken versuche sind in folgender Reihenfolge 
angestellt: zunächst ein Trypaflavinversuch, dann Vergleichs versuche 
zwischen Trypaflavin und anderen chemischen Antisepticis und schließ¬ 
lich Vergleichsversuclie zwischen Trypaflavin. Optoehin und Vuzin. 
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Versuch mit Trypaflavin. 

Bei zwei Meerschweinchen, von denen das eine zur Kontrolle dient, wird eine 
am Bauche durch Schaben und mehrere klaffende Schnitte hergestellte über 
zweimarkstückgroße Wunde mit je 3 Tropfen eines serös-eitrigen Pleuraexsudates 
infiziert, dabei das Material etwas eingerieben. Dieses Pleuraexsudat stammt 
von einem innerhalb 3 Tage nach intrapleuraler Impfung (2. Passage) verstorbenen 
Meerschweinchen. 1 / t Stunde nach der Impfung wird Wundfläche mit 10 ccm 
Trypaflavin 1: 100 abgespült und zwischendurch etwas abgetupft; bei dem Kontroll¬ 
ier ebenso mit Kochsalzlösung. 

Der Wundverlauf des behandelten Tieres gestaltet sich folgendermaßen: 
Xach 1 Tage ist die Wunde trocken und veischorft und zeigt reizlose Hautränder; 
nach 3 Tagen ist ein subcutanea, sich nach 4 Tagen zurückbildendes, sternalwärts 
gelegenes Infiltrat entstanden, in dem durch Ausstrich und Plattenverfahren 
Pneumokokken nicht nachgewiesen werden. Xach 8 Tagen ist der Schorf abgesto¬ 
ßen, nach 14 Tagen die Wunde vollständig vernarbt. — Die Wunde wurde mehr¬ 
mals bakteriologisch untersucht: 1 / 2 Stunde nach der Trypaflavinbehandlung 
sind durch Abimpfung auf Blutplatte die Keime nicht nachweisbar, dagegen 
erscheinen nach Überimpfungen des am 1. und 2. Tage entnommenen Wund- 
sekrets ganz vereinzelt Pneumokokken auf der Blut platte, später nicht mehr. 

Das Kontrollmeerschweinchen zeigt 1 / 2 Stunde nach der Kochsalzspülung 
ziemlich viel Pneumokokken im Wundabstrich. Nach 1 Tage: trockene Wunde, 
Infiltration und Druckempfindlichkeit des sternalen Wundrandes, geringe Drüsen¬ 
schwellung. Pneumokokken + + im Wundabstrich; nach 2 Tagen: teilweise 
verschorfte, teilweise feuchte* schleimig geblich belegte Wunde (Pneumokokken 
—h + ), Schwellung vergrößert; nach 3 Tagen: verschorfte Wunde, kleinhand¬ 
tellergroßes Infiltrat; letzteres nimmt in den folgenden Tagen noch an Größe zu. 
Am 7. Tage ist das Tier tot. Autopsie: Unter der verschorften Wunde sitzt ein 
dickes gelbliches, fibrinös-eitriges Exsudat, das sich subcutan mit Bauch wand 
und Brust wand verlötet fast über den ganzen Bauch und aufwärts über den Brust¬ 
korb bis zur linken Clavicula erstreckt (in einer Breite von 4—5 cm). Gerade 
i*nter dem Wundbezirk findet sich auf dem parietalen Peritoneum eine mäßige, 
fibrinöse, teilweise mit linkem Leberlappen verklebte Auflagerung. Das feuchte 
Bauchfell ist ebenso wie die Pleura mit einer reichlichen Schicht eines. trüben, 
eitrigen, reichlichen Exsudates belegt. Milz stark geschwollen, weich. Pneumo¬ 
kokken fanden sich im subcutanen Infiltrat, Peritoneum, Milz, Pleura, Herzblut 
sehr reichlich. 

Resultat: Trypaflavin 1 : 100 hat 1 / 2 Stunde nach der Wund¬ 
infektion angewandt das Meerschweinchen vor der bei dem Kontroll- 
tier innerhalb 7 Tagen tödlich verlaufenen Wundinfektionskrankheit 
gerettet. — In der Wunde des Kontrolltieres sind die Pneumokokken 
in steter Vermehrung bis zum Tode nachweisbar, aus der Wunde des 
behandelten Tieres sind 1 / 2 Stunde nach der Trypaflavinspülung Pneu¬ 
mokokken nicht gewachsen, dagegen nach 1 und 2 Tagen einzelne 
Kolonien. Bei diesen letzteren Keimen handelt es sich offenbar um in 
Wundspalten liegen gebliebene und durch Trypaflavin gehemmte 
Keime, die dann durch die Gewebstätigkeit mit zunehmender Heilung 
zum Schwinden gebracht wurden. 
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Vergleichende Versuche mit Trypaflavin, Optochin und 
gewöhnlichen Desinfizentien. 

Tabelle XI. Wunddesinfektion an Meerschweinchen mit Pneumo¬ 
kokkeninfektion. 

Trypaflavin 1: 100 und 1: 1000; Optochin 1: 1000; Sublimat 1: 1000; Phenol 
5%, Jodtinktur. 

Große Wunde am Bauch. 

Infektionsmaterial: 20stündige gut gewachsene Serumbouillonkultur von 
Pneumokokkus Wachholz virulent Me 3. Passage, hiervon 5 Tropfen eingerieben. 

Behandlung nach V* Stunde mit Trypaflavin 1: 100 (je 15 ccm), Trypaflavin 
1: 1000 (je 15 ccm), Sublimat 1: 1000 (je 10 ccm), Phenol 5% (je 10 ccm), Jod¬ 
tinktur, Optochin 1: 1000 (je 40 ccm); je 2 Meerschweinchen. 

Gewichte: 240—260 g. 


Trypaflavin 1:100 

t 

nach 4 Tagen 

} 2:1 

„ 1:100 


geheilt 

„ 1:1000 


n 

\ 2- 2 

„ 1:1000 


ii 

i & • ** 

Sublimat 1:1000 

+ 

nach 5 Tagen 

\ 2:0 

„ 1:1000 

+ 

„ 6 „ 

/(verzögert) 

Phenol 5 °/o 

t 

T 

4 

ii ’ ii 

4 

ii ^ ii 

[2:0 

Jodtinktur 

+ 

„ 2 „ 

J 2:0 

n 

t 

11 ^ „ 

Optochin 1:1000 

i 

v 2 „ 

12:0 

M 1:1000 

1 

f 

ii 3 „ 

NaU-Kontrolle 

t 

4 

ii ^ ii 



Die mit Optochin, Jodtinktur, Phenol behandelten Tiere zeigen dieselben 
schweren Veränderungen und enthalten im Filtrat und in allen Organen ebenso 
reichlich Pneumokokken wie die Kontrollen. Bei den (verzögert) eingegangenen 
Sublimattieren weicht der Befund etwas von den anderen ab, da im Wundinfiltrat 
sich nur wenig Pneumokokken finden, dagegen sehr reichlich im peritonitischen 
Exsudat, weniger reichlich in Milz, Herzblut, Pleura, Lungen. 

Von den Trypaflavintieren stirbt eins, das mit lOOfach verdünnter 
Lösung behandelt war. Der bei ihm erhobene Befund ist für die Beurteilung 
wichtig: Am 1. und 2. Tage ist die Wunde glatt, trocken, ohne Schwellung, zeigt 
gelbe Färbung und Schrumpfung der Haut brücken. Am 3. Tage besteht unter 
dem Schorfe eine undeutliche etwas schmerzempfindliche Schwellung. Am 4. Tage 
Exitus. Sektionsbefund: Wunde fast markstückgroß, verschorft, trocken. Unter 
dem Schorf geringe rötliche und grauweißliche Infiltration; nach den Schenkel¬ 
beugen zu mäßige Injektion und geringes Ödem; Drüsen hier wenig geschwollen. 
Parietales Peritoneum unter der Wundfläche blaurot, mit Fibrin bedeckt; außerdem 
diffuse fibrinöse Peritonitis, geringe Milzschwellung. Pleura feucht, Lungen 
blutreich. Pneumokokken sind in der Wunde und im subcutanen Gewebe nicht 
mehr nachweisbar; im Peritoneum massenhaft, in der Milz sehr reichlich; in Pleura, 
Lunge und Herzblut mäßig viel. 

Die Wunden der mit Trypaflavin geheilten Tiere zeigten vom 1. bis 3. Tage 
eine sehr leichte Schwellung der Wundränder, verschorften stark und waren bis 
zum 12. Tage vernarbt. 
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Resultat: Trypaflavin in der Verdünnung 1 : 100 und 1 : 1000 
ist imstande, Meerschweinchen vor der bei Kontrolltieren innerhalb 
2—4 Tagen zum Tode führenden von der progredienten Pneumokokken¬ 
wundinfektion ausgehenden Allgemeinerkrankung zu retten. Während 
Phenol, Jodtinktur und auch das in Verdünnung 1 : 1000 angewandte 
Optochin völlig versagten, hat Sublimat in Verdünnung 1 : 1000 den 
Tod verzögert. Es ist auch insofern ein unverkennbarer Einfluß des 
Sublimats festzustellen, als eine von der Wunde ausgegangene subcutane 
Phlegmone wie bei den übrigen gestorbenen Tieren fehlt; die Wunde 
zeigt nach 5 und 6 Tagen bereits Heilungsvorgänge, Granulationsgewebe 
unter dem Schorf. Die Diplokokken sind, wie der spärliche bakterio¬ 
logische Befund anzeigt, größtenteils durch das Sublimat abgetötet 
gewesen, es ist nicht mehr zu progredienter subcutaner Phlegmone ge¬ 
kommen. In der Tiefe des Wundgewebes durch das Mittel nicht er¬ 
reichte Pneumokokken haben durch die Bauchwand direkt hindurch¬ 
wachsend das Peritoneum zunächst lokal und dann diffus infiziert; 
dieser langsamere Verlauf der Peritonitis wird auch durch die Be¬ 
schaffenheit der Pneumokokken in dem mehr fibrinösen Exsudat 
dokumentiert, welche teilweise Ketten bilden und eine starke Kapsel- 
bildung aufweisen, ferner durch die starke Fibrinausscheidung. — Bei 
dem gestorbenen Trypaflavintier sind die Verhältnisse dieselben: Die 
Wunde zeigt nur geringe entzündliche Veränderungen, in ihr sind 
Pneumokokken nicht nachweisbar; das peritonitische Exsudat ist rein 
fibrinös. Auch hier hat das Trypaflavin die Mehrzahl der Pneumo¬ 
kokken abgetötet, nur ein Teil ist vom Mittel nicht erreicht oder zu¬ 
nächst gehemmt durch die Bauchdecke ins Peritoneum gelangt. Daß 
ein Teil der Pneumokokken in der Wunde die Desinfektion überdauern 
kann, war bereits aus dem ersten Trypaflavin versuch ersichtlich. 

In einigen weiteren Versuchen wurde Trypaflavin zusammen mit 
Optochin und Vuzin vergleichend geprüft. 

Tabelle XII. Vergleich zwischen Trypaflavin und Optochin. 

Große Wunde am Bauch. 

Infektion mit 5 Tropfen pneumokokkenreichen, pleuritischen Exsudates 
(von Me -f 2 Tage p. inf.). 

Behandlung nach */* Stunde. 


Trypaflavin 

Optochin 

NaCl-Kontroile 

ii 


1:1000 (20 ccm) ! + 

1:1000 (20 „ ) f 

1:1000 (40 „ ) + 

1:1000 (40 „ ) f 


nach 7 Tagen j (verzöjrert) 

11 • 11 ' 

« 2 „ 

11 ^ „ 


Die Kon troll tiere und die beiden Opt-ochi ntiere starben innerhalb 
2 bis 4 Tagen; sie hatten mächtige, Bauch und Brust wand einnehmende sulzig- 
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hämorrhagische, zum Teil grauweißliche Infiltrate, ferner Peritonitis und Milz¬ 
schwellung. Pneumokokken im subcutanen Infiltrat reichlich, in den inneren 
Organen und Exsudaten sehr reichlich vorhanden. 

Die beiden Try paflavintiere starben nach 7 Tagen, also deutlich veizögeit. 
Die großen Wunden sind nach 1 Tage trocken und zeigen nach 2 Tagen eine geringe 
in den nächsten Tagen sich zurückbildende Schwellung, und nach ca. 5 Tagen 
beginnende Vernarbung. Das eine Tier zeigt folgenden Sektionsbefund: Wunde 
verschorft, am Rande vernarbt. Unter dem Schorf ist das subcutane Gewebe 
etwa« verdickt und leicht gerötet, linke Kniefaltendrüse geschwollen und gerötet. 
Diffuse fibrinöse und serös-eitrige Peritonitis. Milzschwellung. Im subcutanen 
Gewebe unter dem Schorf sehr wenig Pneumokokken nachweisbar; dagegen sehr 
reichlich im Peritoneum, weniger in Milz, Pleura und Lunge. 

Das andere Meerschweinchen zeigt im ganzen denselben Befund, nur findet 
sich etwas von der Wundgegend entfernt ein subcutanea flaches 3: 2 großes, 
gelbliches Infiltrat am Brustkorb, das mäßig viel lebensfähige Pneumokokken 
beherbergt. 

Resultat: Trypaflavin 1 : 1000 hat gegenüber virulenten Pneumo¬ 
kokken den Tod von zwei Meerschweinchen um mindestens 3 Tage 
verzögert, während Optochin 1 : 1000 ohne Wirkung war. — Daß das 
Trypaflavin in der Wunde einen großen Teil der Keime abgetötet hat, 
geht hier, wie schon bei dem vorigen Versuche, aus dem anatomischen 
Zustand der in Vernarbung befindlichen Wunde hervor, ferner aus dem 
Fehlen einer Phlegmone. Bei dem einen Tier ist nur eine geringe In¬ 
filtration unter der Wunde entstanden, in der sehr wenig Pneumo¬ 
kokken nachgewiesen werden. Bei dem anderen Tier ist durch Resorp¬ 
tion von Keimen ins subcutane Gewebe abseits von der in Vernarbung 
befindlichen Wunde ein kleines mäßig pneumokokkenhaltiges Infiltrat 
am Brustkorb entstanden. < 

Dem vorhin mitgeteilten Trypaflavin-Optochin vferäuch schließe ich 
zwei weitere an, bei denen die Konzentration der Mittel abgestuft 
wurde, während die Behandlungszeit dieselbe = 1 J 2 Stunde blieb. 

Von den 4 Optochi ntieren wurde nur ein mit der Lösung 1: 1000 behan¬ 
deltes gerettet; seine Wunde verklebte schnell, sezernierte vorübergehend wenig 
Eiter und war nach 14 Tagen geschlossen. Die drei übiigen Optochintiere starben 
um 1—4 Tage verzögert. Bei dem zweiten mit Optochin 1: 1000 behandelten 
Tiere hatte sich eine phlegemonöse Eiterung in Wundrändern entwickelt, wozu 
sich eine eitrige Peritonitis gesellte. — Das nach 4 Tagen verstorbene, mit Optochin 
1: 200 behandelte Tier zeigte geringe W T undsekretion, gute Verklebung und rasche 
Verkleinerung der Wunde und post mortem eine entzündliche Gewebshyperplasie 
(Granulationsgewebe) im Wundgrunde, während die Wundränder und das Subcu 
tangewebe frei wären. — Das nach 6 Tagen verstorbene Meerschweinchen (Opto¬ 
chin 1: 200) zeigte anfangs geringe Wundsekretion, Verkleinerung, Verschoifung, 
Verklebung und am 5. Tage etwas Verdickung der Wunde; unter dem Schoif 
Granulationen. Eitrige Peritonitis, Milzschwellung. In Blut, Milz und Peritoneum 
reichlich Pneumokokken, dagegen keine in der granulierenden Wunde. 

Von den mit Vuzin 1:200 behandelten Tieren wurde eins gerettet, dessen 
Wunde nach vorübergehender leichter Schwellung unter starker Schorfbildung 
glatt abheilte. — Bei dem zweiten mit Vuzin 1: 200 behandelten Meerschweinchen 
vollzog sich dieselbe glatte Wundheilung innerhalb 14 Tagen, trotzdem starb 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



naeh Versuchen an Meerschweinchen u. Mäusen rn. Htlhnercholerabacillen usw. 57 

Tabelle XIII. Vergleichsversuch mit Trypaflavin, Optochin 

und Vuzin. 

Infektion: 1 Tropfen Pleuraexsudat (mäßig viel Pneumokokken). 
Behandlung */• Stunde nach der Infektion mit je lOccm der betreffenden Mittel. 
Wunde: Hautschnitt am Bauche. 

Gewicht der Meerschweinchen: durchschnittlich 250g. 


Trypaflavin 1: 2000 j lebt 

•„ 1: 2000 t nach 2 Tagen 

„ 1:10000 I lebt 

„ 1:10000 ! t interkurrent (Pneumokokken 

negativ, t an Bacillensepsis 
Optochin 1:200 t nach 4 Tagen 

,, 1:200 v nach 6 Tagen (verzögert) 

„ 1:1000 | lebt 

„ 1:1000 t nach 7 Tagen (verzögert) 

Vuzin 1:200 lebt 

„ 1:200 v nach 21 Tagen 

« 1:1000 j t „ 7 „ 

„ 1:1000 ! f „ 9 „ 

Xaül-Kontrolle t nach 2 Tagen 

I ! 

das Tier nach 21 Tagen, das heißt um 18 Tage verzögert. Die Wundnarbe war 
glatt verschieblich, Peritoneum feucht, Milz klein, blaß; rechte Lunge hepatisiert, 
seröse Pleuritis. Herz umgeben von dickem eitrigem Exsudat, das von fibrösen 
Strängen gitterartig durchzogen ist. Eine Leistendrüse mit injizierten Gefäßen. 
Durch Platten verfahren aus der Narbengegend 0, aus der Drüse spärlich, aus 
Pleura und Perikard sehr reichlich, aus Peritoneum ziemlich viel, aus Milz mäßig 
viel Kolonien von Pneumokokken gezüchtet. 

Durch Vuzin 1: 1000 wurde der Tod von 2 Tieren um 4 und um 6 Tage ver¬ 
zögert; in der Wunde und in ihren Rändern bildete sich allmählich, deutlich vom 
4. bis 5. Tage an, eine Infiltration aus, die bis zum Tode zunahm und post mortem 
als deutliche Wundphlegmone imponierte; bei dem einen Tier fand sich außerdem 
eitrige Peritonitis, bei dem anderen seröse Peritonitis und Milzschwellung. 

In dem vorstehenden Versuch wurden von 12 Tieren 4 durch die 
Behandlung gerettet, und zwar durch Trypaflavin 1:2000 und 1:10 000; 
ein drittes mit 1 : 10 000 behandeltes Tier stirbt akut innerhalb 
2 Tagen ohne Pneumokokken an interkurrenter mit Pneumonie 
einhergehender hühnercholeraartiger Erkrankung. Dieses Tier ist 
demnach nicht als Mißerfolg zu buchen. Ein mit Trypaflavin 1 : 2000 
behandeltes Tier dagegen stirbt an akuter Pneumokokkeninfektion, 
trotzdem die Pneumokokken in der Wunde und der Subcutis nicht 
nachweisbar waren. 

Das Vuzin steht dem Trypaflavin in der desinfektorisehen Wirkung 
am nächsten; es hat den tödlichen Ausgang einmal verhütet und dreimal 
verzögert, und zwar um 4, 6 und 21 Tage. Besonders von Interesse ist 
der nach 21 Tagen an chronischer mit schwerer eitriger adhäsiver 


| (verzögert) 
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Perikarditis komplizierter Pneumokokkeninfektion erfolgte Spättod, 
bei bereits seit ca. 1 Woche erfolgter glatter Vernarbung der Wunde. 

Optochin, welches sich auch hier weniger wirksam als Vuzin erwies, 
rettete ein Tier und verzögerte bei zwei anderen den Tod um wenige 
Tage. In den Wunden der Optochintiere setzte die Sekretion und 
Infiltration in der Regel etwas früher ein als bei den anderen, was ja 
auch für geringere Wirksamkeit zu verwerten ist. 

Bemerkenswert erscheint, daß einzelne Tiere auch nach leichter 
Wunderkrankung, die ohne wesentliche Infiltratbildung verläuft, 
sterben; es sind dies meist schnell ad exitum führende Infektionen. 
Die Entstehung der Infiltrate wird durch Optochin nicht verzögert 
(2—3 Tage), dagegen durch Trypaflavin und Vuzin (4—5 Tage). Vor¬ 
übergehende leichte Schwellungen in der Wunde sind hier wie in an¬ 
deren Versuchen nicht auf Bakterienvermehrung zurückzuführen. Die 
Infiltratbildung ist stets das Zeichen dafür, daß die Wunddesinfektion 
unvollständig war oder gänzlich versagt hatte. — In den älteren Fällen 
fällt stets die manchmal erhebliche Granulationsbildung im Wund¬ 
grund auf ; bildet sich Eiterung, so tritt diese meist in den Randpartien 
auf. 

Tabelle XIV. Vergleich zwischen Trypaflavin, Optochin und 

Vuzin. 

Wunde: Hautschnitt am Bauche. 

Infektion mit 1 Tropfen eines sehr reichlich Pneumokokken enthaltenden 
Pleuraexsudats (1:2 mit Bouillon verdünnt). 

Behandlung nach l / 2 Stunde durch Berieselung mit je 10 ccm der 3 Lösungen. 

Gewicht der Meerschweinchen: 200—250g. 


Trypaflavin 1 : 3000 

t nach 6 Tagen 

Optochin 1: 3000 

t nach 3 Tagen 

„ 1:3000 

+ o 6 „ 

„ 1 : 3000 

t „ 7 „ 

1:10000 

lebt 

Vuzin 1:300 

lebt 

„ 1:10000 

lebt 

„ 1:300 

f nach 5 Tagen 

„ 1:30000 

f nach 5 Tagen 

„ 1:1000 

lebt 

„ 1:30000 

t „ 3 „ 

„ 1:1000 

+ nach 4 Tagen 

Optochin 1:300 

lebt 

„ 1:3000 

lebt 

,, 1:300 

f nach 5 Tagen 

1:3000 

f nach 3 Tagen 

„ 1:1000 

f 4 „ 

NaCl-Kontrolle 

t ii 2 „ 

1 : 1000 

+ ii 5 ,1 

11 11 

1 „ 6 „ 


Im vorstehenden Versuch wurden Trypaflavin, Optochin und Vuzin 
in je drei abgestuften Konzentrationen verwendet, die beiden letzten 
Mittel in Verdünnungen 1 : 300 bis 1 : 3000, das Trypaflavin, das sich 
bisher als bei weitem am wirksamsten erw iesen hatte, in 10fach schwäche¬ 
ren Konzentrationen. Gerade in diesem Versuch wirkte auffallender¬ 
weise Trypaflavin sowohl wie Vuzin nicht entsprechend der Konzen¬ 
tration. Im ganzen ist bei 6 von 18 behandelten Meerschweinchen der 
tödliche Ausgang verhütet worden; von diesen Erfolgen entfallen 2 
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auf die mittlere Trypaflavinverdünnung = 1:10 000, 3 auf Vuzin, und 
zwar je 1 auf die Konzentration 1 : 300, 1 : 1000, 1 : 3000 und 1 auf 
Optochin 1 : 300. Eine zweifellose Verzögerung ist bei keinem der 
gestorbenen Tiere erkennbar. Der Verlauf ist hier, wie schon früher 
angegeben, so, daß mit Zunahme des Zeitabstandes von der Infektion 
die Veränderungen jeden hämorrhagischen Charakter verloren und 
mehr eitrig wurden. Bei einzelnen Tieren trat die Wundinfiltration 
bereits am 2. bis 3. Tage auf, und zwar besonders bei den Optochin- 
tieren, bei den übrigen etwas später am 4. bis 5. Tage. Das Auftreten 
der Infiltrate zeigt an, wie das schon früher bemerkt wurde, daß die 
Desinfektion versagt hat. 

Tabelle XV. Verg 1 ei ch s ver su c h bei Pneumokokkenwund¬ 
infektion an Meerschweinchen mit Trypaflavin, Optochin, 
Vuzin mit zeitlichen Abstufungen. 

Zwei parallele je ca. 2,5 cm lange Hautschnitte am Bauche. 

Infektion mit 5 Tropfen einer 24ständigen Serumbouillonkultur (Pneumo¬ 
kokkus Wachholz). 

Behandlung nach 2 und 4 Stunden mit Trypaflavin 1: 1000, Optochin 1: 50 
und Vuzin 1: 100. 


Behandlung nach; Trypaflavin 1 : 1000 

Optochin 1:50 

| Vuzin 1 :100 

Kontrolle Na CI 

2 Std. 

lebt 

lebt 1 

lebt 

*r nach 4 Tagen 

2 „ 

1 11 

11 

ii 

tu fr ii 

4 „ 

. 1 11 1 

11 

ii 


4 „ 

11 1 

t nach 18 Tagen 

ii 

i 


Die beiden Kontrolliere sterben innerhalb 4 und 5 Tagen; sie zeigen ungefähr 
denselben Befund: Wunde trocken, verschorft, verkleinert. Subcutan um Wunde 
starke Injektion und mäßige gelbliche Infiltration, von der zwei rote Sträng* 
zu den geschwollenen Schenkeldrüsen ziehen. Unter dem mit der Muskulatur 
adhärenten Wundschoif adhäsive fibrinöse Peritonitis, Verklebung der Leber 
und mehrerer Darmschlingen; in der übrigen Bauchhöhle wenig flüssiges trübes 
* Exsudat. Mäßige Milzschwellung. Feuchte Pleura. Aus dem Wundverlauf ist 
zu bemerken, daß die Wunde am 1. Tage trocken war und ab 2. Tage eine mäßige 
etwas auf die Umgebung übergehende Schwellung und Infiltration zeigte. Pneumo¬ 
kokken fanden sich im Wundinfiltrat wenig, im Peritoneum und Milz reichlich, 
in Pleura, Lunge und Herzblut mäßig viel. — Dieser gesamte Befund be¬ 
weist, daß es sich hier nicht um eine sehr akut verlaufende Infektion 
handelt: es sind die Keime vom Wundgrund, der mit der Unterlage verlötet war. 
direkt zum Peritoneum durchgewandert und haben hier zunächst lokale fibrinöse 
adhäsive Peritonitis und danach erst diffuse Peritonitis verursacht. 

Dementsprechend sind auch die Resultate dieses Versuches zu beurteilen, 
die im Vergleich mit denen der früheren Experimente relativ günstig erscheinen. 
Dies ist bedingt einmal durch die Verwendung einer 24stündigen Serumbouillon - 
kultur (anstatt eines Pleuraexsudats) und dann durch Gebrauch ziemlich kon¬ 
zentrierter Lösungen: Vuzin 1:100, Optochin 1:50 und Trypaflavin 1:1000. 

Es blieben alle behandelten Tiere am Leben mit Ausnahme eines nach 4 »Stun¬ 
den Intervall mit Optochin behandelten Tieres, das 18 Tage nach der Infektion 
*tarb (seine Untersuchung fand wegen seines fauligen Zustandes nicht statt). — 
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Aus dem Wundverlaufe ergibt sich aber doch eine gewisse Differenz zuungunsten 
des Optochins: Am 1. Tage waren die Wunden bei allen Tieren trocken; am 2. Tage 
waren die Wunden der Trypaflavin- und Vuzintiere trocken und verschorft und 
zeigten am 3. Tage Schrumpfung der Haut brücke und teilweise eine leichte, in 
den Rändern lokalisierte Schwellung und geringe Sekretion, die bald zurückging. 
Dagegen war bei den Optochintieren bereits am 2. Tage teilweise eine leichte 
Schwellung der Wundränder erkennbar, die in den nächsten Tagen im Wund be¬ 
reiche und in der nächsten Umgebung zunahm, auch war etwas Sekretion vor¬ 
handen; aber auch diese Wunden heilten nach Schwund der Infiltrate bald aus. 

Das Resultat dieses Versuches ist, daß alle angewandten Mittel 
(Trypaflavin 1 : 1000, Vuzin 1 : 100, Optochin 1 : 50) noch nach 2 und 
4 Stunden gegen eine relativ wenig virulente Infektion mit Pneumo¬ 
kokken schützen; Trypaflavin und Vuzin sind aber auch hier etwas 
wirksamer als Optochin. 

4. Versuche an weißen Mäusen mit Pneumokokken. 

Vor Beginn dieser Experimente wurde die Möglichkeit einer Wund¬ 
infektion mit Pneumokokken und das bakteriologische Verhalten der¬ 
selben in der Wunde festgestellt. Ein wenig virulenter Pneumokokkus 
(172) in Menge von 2 Ösen (24stündige Serumbouillonkultur) in eine 
Schnittwunde am Bauche eingerieben war nach 2 Stunden noch mikro¬ 
skopisch und auf der Blutagarplatte nachweisbar. Im Gegensatz hierzu 
war ein hoch virulenter Pneumokokkus Wachholz, der in der Menge 
von 1 Öse (einer 24stündigen Serumbouillonkultur) in eine Ritzwunde 
und in Menge von 2 Ösen in eine Schnittwunde am Bauch von weißen 
Mäusen eingerieben wurde, nach 2 Stunden weder im Präparat noch 
durch Plattenverfahren in der Wunde nachweisbar. Beide Mäuse 
waren nach 2 Tagen tot, zeigten sulziges injiziertes subcutanes Gewebe, 
Lymphdrüsenschwellung und Milzschwellung; Pneumokokken fanden 
sich mikroskopisch wenig in den Organausstrichen, waren dagegen 
reichlich auf den Platten gewachsen. — In dem subcutanen Infiltrat * 
fanden sich meist viele Pneumokokken. 

Wund Verhältnisse bei Pneumokokkeninfektion der wei¬ 
ßen Mäuse. Bei Mäusen verkleben und verschorfendie Wunden schnell; 
bei akut verlaufenden Subcutaninfektionen findet sich starkes ödem, 
erhebliche Injektion oder stärkere sulzig-hämorrhagische Beschaffen¬ 
heit; oder es bildet sich, wenn die Infektion einige Tage dauert, in dem 
stark hyperämischen Gewebe eine trübe exsudatreiche Infiltration aus; 
zuweilen entsteht ein mehr umschriebenes Infiltrat ähnlich wie bei 
Hühnercholera. Es folgen Schwellung der regionären Drüsen, Septik- 
ämie mit Milzschwellung. In der Regel enthalten diese Mäuse viel 
Pneumokokken im subcutanen Gewebe, im Infiltrat und in den Organen. 

Bei behandelten Tieren findet sieh dieselbe subcutane Entzündung, 
wenn das Mittel vollkommen versagt hat; anderenfalls ist das Sub- 
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cutangewebe fast ohne Veränderungen. Die Entwicklung eines aus¬ 
gesprochenen Infiltrates ist auch hier das Zeichen des Versagens der 
Desinfektion. 

Tabelle XVI. Vergleichende Versuche mit verschiedenen Mitteln 
bei Pneumokokkenwundinfektion an weißen Mäusen* 

Ca. 3 / 4 cm lange Hautschnittwunde am Bauche. 

Infektion mit 1 Tropfen einer 10- bzw* lOOfach verdünnten 20 Stunden alten 
Serumbouillonkultur (Pneumokokkus Wachholz). 

Behandlung nach 25 Minuten mit den verschiedenen Desinfizientien. 
Gewicht der Mäuse: durchschnittlich 14—16g. 


! 20atdg. Serum- 
1 Bouillonkultur 



i 

1 Tropfen 1:10 

Trypaflavin 1:100 (3 ccm) 

lebt 

2 

1 


1:10 

„ 1:100 (8 c«n) 

lebt 

3 

i 

n 

1:10 

„ 1:1000 (3 ccm) 

t nach 3 Tagen 

4 

i 

ii 

1 : 10 

„ 1:1000 (3 ccm) 

1" ii 3 ii 

5 

i 


1:10 

Sublimat 1:1000 (3 ccm) 

lebt 

6 

i 

ii 

1 :10 

„ 1 :1000 (3 ccm) 

t nach 3 Tagen 

7 

i 

i' 

1 :10 

Phenol 1 % (2 ccm) 

t „ 2 „ 

8 

i 

ii 

1:10 

„ (2 ccm) 

t „ 2 „ 

9 

i 

ii 

1 : 10 

Jodtinktur 

t ii 3 v 

10 

i 

n 

1:10 

11 

! t „ 6 „ (verzögert) 

11 

i 

n 

1 : 10 

Optochin 1:1000 (6 ccm) ! 

| + i, 2 „ 

12 

1 

^1 

1 : 10 

1:1000 (6 ccm) 

T ii 2 „ 

13 

1 

ii 

1:10 

NaCl Kontrolle * 

1 1 „ 2 v 

14 

1 

ii 

1 : 10 

ii n 

t n 2 „ 

15 

1 

ii 

1:100 

Trypaflavin 1:100 (3 ccm) 

lebt 

16 

1 

ii 

1 : 100 

„ 1:100 (3 ccm) 

f nach 3 Tagen 

17 

1 

n 

1 : 100 

„ 1:1000(3 ccm) 

lebt 

18 

1 

n 

1:100 

„ 1:1000 (3 ccm) 

lebt 


19 1 1 „ 1 : 100 NaCl Kontrolle f nach 2 Tagen 

20 ijl „ 1:100: „ „ t ,i 3 „ 

Von 16 behandelten Tieren sind 6 gerettet worden, und zwar 5 
durch Trypaflavin und 1 durch Sublimat. Jodtinktur hat einmal ver¬ 
zögert und eine deutliche sich in Verminderung des subcutanen Infil¬ 
trates zeigende lokale Wirkung gehabt. Phenol und Optochin haben 
völlig versagt. Trypaflavin 1 : 100 hat von 4 Mäusen 3 und Trypa¬ 
flavin 1 : 1000 von 4 Tieren 2 gerettet. Außerdem ist bei 2 von den 3 
trotz Trypaflavin gestorbenen Tieren eine deutliche Wirkung erkenn¬ 
bar, indem das subcutane Gewebe trocken und ohne Infiltration war und 
bei dem einen keine, bei dem anderen sehr spärliche Keime enthielt. 

Diesem Versuche schlossen sich zwei weitere mit abgeänderter Me¬ 
thodik an. Wunde und Infektion wurden zu gleicher Zeit gemacht, 
indem mit dem in unverdünnte Pneumokokkenserumbouillonkultur 
getauchten Messer ein 1—2 cm langer Schnitt durch die Oberhaut der 
Bauchwand angelegt wird: dabei wird das Corium gewöhnlich nicht 
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ganz durchtrennt, klafft aber etwas. Die Behandlung erfolgte einmal 
5 Minuten, das andere Mal 30 Minuten nach der Infektion durch Be¬ 
rieseln mit 2 ccm Desinfiziens oder Kochsalzlösung und Abtupfen. 


Tabelle XVII. 

Versuchsariordnung s. oben. 

Behandlung nach 5 Minuten. 

Gewicht der Mäuse: 15—22 g. 


1 ' Tr\ paflavin 

1:500 (2o 

cmi 

lebt 


2 1 

1 : 500 ( 2 

„ ) 

lebt 


3 

1 : 2t»j <2 


lebt 


4 

1 :200012 


r nach 2 

Tasten 

5 Vuzin 

1 : 5‘X) (2 

n ' 

; v ,, 3 

77 


1:5«» (2 

„ ) 

! T T , 4 

.. 

. 

~ 

1:2«J0o (2 

,, ) 

; + - 2 

7 * 

8 

1:2000(2 

„ ) 

1 lebt 


9 .Jodtinktur offizineil c2 

11 • 

| t nach 2 

Tagen 

10 

(2 

7^ ' 

T n 3 

,, 

11 ; NaÜl Kontrolle (2 ccm) 


v 2 

7* 

12 

’ - 11 1 


v ,, 6 

77 


Tabelle XVIII. 
Versuchsanordnung s. oben. 

Behandlung nach 30 Minuten. 


der 

Mäuse: 17—25 g. 




1 

Trypaflavin 

1:300 12 ir«ul 

ir 

nach 3 Tagen 

2 

*i 

l: 300 (2 .. 1 

V 

3 

1» 

3 

«i 

1:1000(2 I 

V 

3 

77 

4 


1:1000(2 1 

V 

o 

•7 - 

77 

5 

Vuzin 

1:300 (2 I 

lebt 


6 

77 

1:300 (2 „ I 

V 

nach 4 

Tagen 

7 

77 

1:1000(2 „1 

V 

„ 3 

77 

8 

77 

1 :1000(2 „ 1 

T 

„ 3 

71 

9 

Sublimat 

1:1000(2 „ I 

T 

3 

17 

10 

*7 

1:1000 (2 „ 1 

V 

3 

77 

11 

Kochsalzlös 

. Kontrolle (2 „ ) 

y* 

4 

1' 

12 

•1 

(2 „ ) 

V 

„ 3 

1' 

13 

11 

„ (2 „ 1 

S* 

.. 3 

7' 

iiesen beiden Versuchen gewählte Infektion ist, 


Ausfall zu erkennen ist, wohl als die schwerere anzusehen: Nach 30 Mi¬ 


nuten wird von 10 behandelten Tieren nur 1, nach 5 Minuten noch 4 ge¬ 
rettet. Nach 5 Minuten gelang eine Desinfektion zweimal mit Trypa- 
flavin 1 : 500, einmal mit Trypaflavin 1 : 1000 und einmal mit Vuzin 
l : 2<»): nach 30 Minuten hatte nur das Vuzin einmal 1 : 300 Erfolg. Jod- 
tinktur (nach 5 Minuten) und Sublimat (nach 30 Minuten) haben versagt. 

Cher die Gesamtresultate aus den Pneumokokkenwund- 
versuchen an Meerschweinchen und Mausen gibt die folgende Tabelle 
Auf-ehliifj: 
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Tabelle XIX 


(Die Zahlen vor dem Doppelpunkt geben die Zahl der Fälle, die hinter dem 
Doppelpunkt die Zahl der Erfolge und die hinter diesen eingeklammerten die Zahl 
der verzögerten Todesfälle an.) 


Lösungen in Ver¬ 
dünnung von 

Trypaflavin 

Vuzin 

Optochin 

Sublimat 

Meer- j 

schwein- Mäuse 
eben j 

Meer- ; 

schwein- Mäuse 
chen | 

Meer¬ 
schwein- Mäuse 
chen 

Meer¬ 
schwein- ’ Mäuse 
chen 

1:100 

1: 200—300—500 
1:1000 
1:2—3000 
1:10000 
1:30000 

3:2 4:3 

4:2 

4 : 2 (2) 6 : 2 
2:1 ! 4:2 

2:2 — 
2:0 ! — 

4:2(1) j 4:1 

4:2 (2) 2:0 
2:1 1 2:1 

4:1 ! 

8:1 | 2:0 

2:0 ' - 

2 : 0 (2) | 4:1 

1 


Stelle ich aus dieser Tabelle unter Weglassung der zu schwachen 
Konzentration 1 : 30 000 des Trypaflavins den Gesamterfolg zusammen, 
so ergibt sich: 

Trypaflavin: Meerschweinchen 11:7; Mäuse 18:9 
Vuzin: „ 10:4; „ 8:2 

Optochin: „ 14:2; ,. 2:0 

Sublimat: „ 2: 0; „ 4: 1 

Trotz mancher Unregelmäßigkeit im einzelnen geht aus 
den Versuchen zunächst hervor, tlaß gegen Pneumokokken 
ebenso wie gegen Hühnercholera Mäuse schwerer zu schützen 
sind wie Meerschweinchen. Die stärkste Wirkung zeigt 
Trypaflavin, ihm am nächsten steht Vuzin, während Op¬ 
tochin, wie Morgenroth schon nachgewiesen hat, bei Wund¬ 
infektion weniger leistet. Sublimat scheint, soweit die 
wenigen Versuche ein Urteil erlauben, gegenüber der Pneu¬ 
mokokken- ebenso wie gegenüber der Hühnercholera¬ 
wundinfektion hinter Trypaflavin zurückzustehen, hat 
aber auch hier zweifellos eine gewisse Heilwirkung. Jod¬ 
tinktur und Phenol wurden nur an je 2Tieren versucht, und 
zwar ohne Erfolg. 

5. Desinlektionsversuch mit Streptokokkeninfektion an weißen Mäusen. 

Nach den bei der experimentellen Wunddiphtherie, bei der Hühner-' 
cholera- und Pneumokokkeninfektion von Wunden erzielten Desinfek¬ 
tionserfolgen lag es nahe, die bereits erprobten Mittel auch gegen die 
beim Menschen am häufigsten vorkommenden Eitererreger zu prüfen. 
Ich verfüge vorläufig nur über einen hierher gehörigen Versuch, den 
ich Herrn Dr. Schiemann verdankt*. 
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Tabelle XX. 

Wunde durch ca. 1 cm im Durchmesser großen Kreuzschnitt. 

Infektion mit je 2 Tropfen unverdünnter 24stündiger Serumbouillonkultur 
eines Streptococcus haemolyticus. 

Behandlung nach 1 / 2 Stunde durch Berieselung mit Trypaflavin und bei 
den Kontrollen mit Kochsalz; je 3 ccm. 

Gewicht der Mäuse: 15—19 g. 


1 

Trypaflavin 1 : 100 

lebt 

2 

„ 1:100 

lebt 

3 ; 

i „ 1:1000 

lebt 

4 

1:1000 

t nach 3 Tagen 

5 

|i NaCl-Lüsimg Kontrolle 

t „ 2 „ ! 

6 

■i ii ii 

i ii ^ « | 


Die Wunden der mit Trypaflavin 1 : 100 behandelten Tiere waren 
nach 2 Tagen trocken und zeigten glatte nicht infiltrierte Ränder. Das 
eine mit Trypaflavin 1 : 1000 behandelte Tier zeigte nach 3 Tagen eine 
geringe Infiltration der Ränder, ist krank, erholt sich aber wieder. 

Die 3 überlebenden Mäuse blieben munter und wurden 11 Tage 
nach Beginn des Versuches mit Diphtheriebacillen subcutan infiziert. 
Diese Superinfektion wurde mit Diphtheriebacillen vorgenommen, die 
von drei verschiedenen Original!öfflerplatten von Rachenabstrich ent¬ 
nommen wurden und sich bei Aussaat von 1 / 100 Öse auf Blutplatte als 
rein erwiesen; es wurde bei jeder Maus */ 5 Öse Kultur in 0,5 ccm Bouillon 
subcutan injiziert. Maus Nr. 1 (19 g) starb nach 5 Tagen und hatte irn 
subcutanen Infiltrat und in der Milz Diphtheriebacillen und außerdem 
im Blut, in der Milz und im Peritoneum Streptokokken. Maus Nr! 2 
(17 g) starb nach 8 Tagen und hatte im Infiltrat reichlich, in der Milz 
spärlich Diphtheriebacillen und in Blut, Milz und Peritoneum ebenfalls 
Streptokokken. Maus 1 und 2 waren etwas abgemagert. Die dritte 
Maus starb nach 6 Tagen, war von 16 auf 11g abgemagert, hatte in 
Blut, Milz und Peritoneum Streptokokken, während Diphtheriebacilten 
nur kulturell im Infiltrat nachgewiesen werden konnten. Die Wunden 
aller Tiere waren glatt vernarbt und nicht auf der Unterlage verwachsen. 

Dieser Versuch lehrt also, daß die 3 zunächst scheinbar von der 
akuten Infektion durch Trypaflavinbehandlung geretteten Mäuse doch 
chronisch infiziert waren; es hatte sich, nach Abheilung der primären 
Lokalinfektion, eine am 16. bis 19. Tage nach der Infektion noch nach¬ 
weisbare latente Infektion im Innern ausgebildet. Dieser Befund 
schließt sich an eine oben mitgeteilte Beobachtung von latenter In¬ 
fektion mit Hühnercholera bei einem mit Trypaflavin anscheinend ge¬ 
heilten Meerschweinchen an. Man muß also mit derartigen Vorkomm¬ 
nissen rechnen, dieselben dürfen jedoch nicht als Regel angesehen 
werden. 
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Zusammenfassung der Ergebnisse. 

Wenn ich am Schlüsse meiner Mitteilungen die Ergebnisse zusammen - 
fasse, so gelingt es durch die gewählte Versuchsanordnung bei kleinen 
Versuchstieren (Meerschweinchen und Mäusen) mit Septicämieerregern 
von hoher Virulenz echte progrediente Wundinfektionskrankheiten, die 
einen Vergleich mit den beim Menschen vorkommenden zulassen, zu 
erzeugen und diese Infektionen durch Berieselung mit geeigneten Des- 
infizientien in einem hohen Prozentsatz der Fälle 1 / 2 — 1 Stunde, unter 
gewissen Bedingungen auch mehrere, ja bis zu 24 Stunden nach der 
Infektion zur Heilung zu bringen und somit Erfolge zu erzielen, die 
lange Zeit hindurch auf Grund der Versuche von Schimmelbusch 
allgemein für unmöglich gehalten wmrden. Auch die Wirkung des von 
mir in erster Linie geprüften Trypaflavins ist gegenüber echten Wund- 
infektionserregem im Tierexperiment meines Wissens bisher nicht 
nachgewiesen worden. Durch die beschriebene Versuchsanordnung ist 
die Möglichkeit gegeben, die Wirkung von Desinfizientien gegen echte 
Wundinfektionserreger im Stadium der Inkubation vergleichend zu 
prüfen; damit ist eine experimentelle Grundlage zur Bewertung solcher 
Verfahren für die praktische Anwendung gewonnen. 

Die Versuche sind in mancher Hinsicht unter einfachen Bedingungen, 
nämlich an glatten Oberflächen wunden, ausgeführt, teils aber doch 
durch Herrichtung größerer unregelmäßiger Wunden, durch Einver¬ 
leibung höchst virulenter Keime und durch massive Infektion schwie¬ 
riger gestaltet worden. Alle Versuche betreffen das Vorstadium der 
eigentlichen Entzündungsvorgänge; im eigentlichen entzündlichen Sta* 
dium würden sich die Verhältnisse für eine Desinfektion voraussichtlich 
anders gestalten. Wie die am Schluß eines jeden Abschnittes gegebenen 
Zusammenstellungen zeigen, gelang es in einem großen Prozentsätze, 
die Hühnercholera- und Pneumokokken Wundinfektion bei Meerschwein¬ 
chen und Mäusen, die uns für die ersten Versuche dieser Art als be¬ 
sonders geeignet erschienen, zu verhüten. Solche Erfolge erzielte ich 
nicht nur dann, wenn die Infektion etwas langsam verlief, d. h. wenn 
die Kontrolltiere erst in etwa 4—7 Tagen starben, sondern auch wenn 
sie innerhalb 2—3 Tagen, ja sogar in 24 Stunden zugrunde gingen. Bei 
Meerschweinchen waren die Erfolge besser als bei Mäusen. Dies hängt 
damit zusammen, daß die gewählten Septieämieerreger für Mäuse 
virulenter sind und dementsprechend bei ihnen schneller in den Kreis¬ 
lauf übergehen als bei Meerschweinchen. Jedoch w'ar der Unterschied 
nicht so groß, wie wir eigentlich erwartet hatten; offenbar dringen 
von solchen Oberflächenwunden aus auch bei Mäusen die Keime nicht 
so schnell in die tiefen Gewebe ein. 

Ala bestes Desinfiziens bei der Hühnercholerawundinfektion 
erwies sich das Trypaflavin, dessen Wirkung als (’hemotherapeuticmn, 

Zeitpchr. f. Hygiene. Bd. 95. j 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



(>ß A. Reinhardt : über experimentelle Wundinfektion und Wunddesinfektion 


Digitized by 


also als allgemeines inneres Desinfiziens den gleichen Erregern gegen¬ 
über aus den Versuchen von Neufeld, Schiemann und Baum¬ 
garten bereit? bekannt ist. Diesem Mittel kamen, soweit die Zahl 
der Versuche bereits ein Urteil gestattet, in der Wirkung Sublimat 
1 : 1000 und lOproz. Silbemitratlösung ziemlich nahe. Auch Jodoform 
und Jodtinktur hatten eine deutliche Heilwirkung, in einem Falle war 
auch Phenol schwach wirksam. Auch bei Pneumokokkenwund- 
infektion war Trypaflavin das sicherste Mittel, ihm stand recht nahe 
das Vuzin, während Optochin entsprechend den Befunden Morgen - 
roths bei Versuchen mit Tiefenantisepsis für die Wunddesinfektion 
auch in der eingeschlagenen Versuchsanordnung als weniger geeignet 
erschien. Eine deutliche Wirkung ließ auch hier Sublimat erkennen. 

Gegen Streptokokken habe ich bisher nur Trypaflavin versucht und 
eine recht gute Heilwirkung gesehen. 

Paradoxe Ergebnisse, daß nämlich die stärkere Konzentration eines 
Mittels versagt, wenn die schwächere Lösung wirksam ist, habe ich 
mehrfach beobachtet und hauptsächlich mit der unregelmäßigen und 
unberechenbaren Keimresorption erklärt. 

Hiernach gaben bisher solche Mittel die besten Erfolge, die die be¬ 
treffenden Erreger elektiv beeinflussen und zugleich allgemein chemo¬ 
therapeutisch wirksam sind, doch sind diese Eigenschaften, wie sich 
beim Optochin zeigte, für sich allein nicht ausschlaggebend, und auf 
der anderen Seite sahen wir überraschende Erfolge auch von gewöhn¬ 
lichen Antiseptica, die eine echte chemotherapeutische Allgemein- 
wirkung zum mindesten in erheblichem Grade nicht besitzen. 

In unserer ersten Mitteilung ist aber schon hervorgehoben worden, 
daß es uns fern liegt, aus den vorliegenden Ergebnissen bereits sichere 
Schlüsse über den Wert einzelner Mittel als Wundantiseptica zu ziehen ; 
es kam uns vielmehr zunächst darauf an, nachzuweisen, daß eine nach¬ 
trägliche Keimtötung in infizierter Wunde durch verschiedene che¬ 
mische Mittel möglich ist, und daß sich solche Mittel im Tierversuch 
vergleichend prüfen lassen. 

Was die grundsätzlich wichtige Frage nach dem Zustandekommen 
der Desinfektionswirkung in der Wunde betrifft, so besteht m. E. die 
Ansicht zu Recht, daß eine direkte keimtötende Wirkung auf die Er¬ 
reger im lebenden Gewebe anzunehmen ist, wozu neben den in unserer 
ersten Mitteilung angeführten Gesichtspunkten besonders auch die 
oben ausführlich w'iedergegebenen kulturellen Wundbefunde berech¬ 
tigen. Diese Frage wird in einer nachfolgenden Arbeit von Schiemann 
weiter verfolgt. Neben der Keimtötung ist in zweiter Linie eine 
entwicklungshemmende und wahrscheinlich, insbesondere bei den 
Acridinstoffen, eine virulenzabsclnvächende Wirkung von Bedeutung; 
die so geschädigten Bakterien können dann durch die inzwischen 
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einsetzenden Abwehrmaßnahmen des Körpers endgültig vernichtet 
werden. 

Dafür, daß auch eine anreizende, also indirekte Wirkung der Mittel 
dur h Förderung der allgemeinen Abwehrkräfte des Körpers, auf die 
erst kürzlich wieder Finger aus der Bierschen Schule hingewiesen hat, 
bei den Heilerfolgen mitwirkt, haben meine Versuche einen bestimmten 
Anhaltspunkt nicht ergeben. Im übrigen dürfen wir aber, wie schon 
in unserer ersten Mitteilung, auf die wir in dieser Hinsicht verwiesen, 
nachdrücklich hervorgehoben wurde, in keinem Falle annehmen, daß 
sämtliche eingebrachten Keime von dem Desinfiziens erreicht werden, 
sondern es spielen bei allen Heilerfolgen die natürlichen Abwehrkräfte 
des Organismus eine sehr bedeutsame Rolle. Wir wissen, wenn uns auch 
über den näheren Mechanismus dieser Vorgänge noch wenig bekannt 
ist, doch, daß fast in allen Fällen der Körper eine nicht imbeträchtliche 
Zahl auch von hochvirulenten Septicämieerregem z. B. bei subcutaner 
Einspritzung unschädlich zu machen imstande ist, und daß nach den 
Untersuchungen Morgenroths und seiner Mitarbeiter über die „De¬ 
pressionsimmunität“ die dabei tätigen Abwehrkräfte unter dem Ein¬ 
fluß der stattgehabten Infektion sehr schnell eine erhebliche Steigerung 
erfahren. Die Bedingungen hierfür liegen anscheinend um so günstiger, 
je langsamer die Erreger in die Gewebe des Körpers eindringen; das 
ist besonders bei Infektion von der unverletzten Schleimhaut oder Haut, 
in gewissem Grade aber auch wohl von Wunden aus der Fall. 

Eine erfolgreiche Beteiligung der natürlichen Schutzkräfte des Körpers 
ist z. B. bei dem auf S. 41, in Tabelle II mitgeteilten Versuch deutlich, wo 
Trypaflavin 1 : 10 000 anfangs eine Keimverminderung, aber keine 
vollständige Abtötung herbeiführte, und wo dann die inzwischen ein- 
setzende und vielleicht durch das Trypaflavin gesteigerte lokale Gewebs- 
reaktion doch die in der Wunde verbliebenen und bereits wieder in 
Vermehrung begriffenen Hühnercholerabacillen vernichten konnte. 

Mehrfach ist in den Protokollen die unberechenbare Verschleppung 
von Keimen erwähnt worden, die vor oder nach der Desinfektion statt¬ 
findet; dadurch können akute oder chronische (latente, rezidivierende) 
Allgemeininfektionen entstehen, die entweder heilen oder durch letalen 
Ausgang den Erfolg der Desinfektion wieder aufheben. 
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Weitere Beiträge zur experimentellen Wunddesinfektion. 

Von 

Dr. 0. Schiemann, 

Abteilungsleiter am Institut. 


Wie in der vorstehenden Arbeit von Reinhardt 1 ) mitgeteilt wurde, 
gelang es, mit Hühnercholera bzw. Pneumokokken infizierte Wunden bei 
Meerschweinchen und Mäusen durch Behandlung mit Antiseptica derart 
zu beeinflussen, daß ein großer Prozentsatz der behandelten Tiere am 
Leben blieb, während die Kontrollen, bei denen nur eine Behandlung 
mit Kochsalzlösung erfolgte, der Infektion erlagen; dabei erwies sich 
Trypaflavin als das wirksamste der bisher geprüften Mittel. Da nun 
nach Bier und seinen Schülern Zimmer und Finger 2 ) die günstige 
Wirkung von Antiseptica nicht immer ohne weiteres als eine direkte, 
keimschädigende anzusehen ist, sondern ein Erfolg derartiger Behand¬ 
lung auf dem Umwege erklärt werden kann, daß der Organismus, 
besonders das entzündete Gewebe, zu erhöhter Tätigkeit gereizt wird, 
wodurch natürliche Abwehrkräfte des Organismus zur Wirksamkeit 
gelangen, hielten wir es für geboten, die Art, wie die günstige Wirkung 
der Antiseptica in den erwähnten Fällen zustande kommt, durch ge¬ 
eignete Anordnung unserer Wundversuche weiterhin zu prüfen. Unsere 
Versuche beziehen sich ausschließlich auf frisch infizierte Wunden, 
während Finger eine indirekte (Reiz-)Wirkung zunächst für schon 
länger infizierte, entzündete Wunden annimmt, allerdings auch hier für 
gewisse Desinfizientien, z. B. für Vuzin die Möglichkeit einer direkten 
Keimtötung zuläßt. Die prinzipielle Bedeutung der gestellten Frage 
liegt auf der Hand. Würde die Theorie der Reizwirkung für alle Fälle 
von Wunddesinfektion richtig sein, so wäre das Suchen nach parasit o- 
tropen Mitteln müßig, die Prüfung der antiseptischen Eigenschaften 
eines Arzneistoffes im Reagensglas zwecklos. 

Da wir unter den von uns untersuchten Substanzen solche gefunden 
haben, die elektiv im Reagensglas gewisse Infektionserreger beein¬ 
flussen, während andere bedeutend weniger geschädigt werden, so 


*) Vgl. auch Dt sch. ined. Wochenschr. 11)21, S. 7ü8. 
2 ) Münch, med. Wochensohr. 11)21, S. 163, 539, 631. 
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ließen sich die Versuche so einrichten, daß mit einem bestimmten Er¬ 
reger in der gleichen Weise infizierte Wunden z. T. mit gegen diesen 
Erreger hochwirksamen, z. T. mit wenig wirksamen Mitteln behandelt 
wurden. Ferner wurden Gemische von verschiedenen Erregern (Sta¬ 
phylokokken und Streptokokken) zur Infektion verwendet und die 
Behandlung der Wunden mit Stoffen vorgenommen, von denen der 
eine überwiegend die Staphylokokken, der andere die Streptokokken 
beeinflußte, und die Vermehrung oder Verminderung der Keime in der 
Wunde durch kulturelle Untersuchung geprüft. Bei dieser Versuchs¬ 
anordnung mußte es sich zeigen, ob ein und derselbe Stoff gegenüber 
schlecht im Reagensversuch beeinflußten Keimen bei der Wund¬ 
desinfektion ebenso gut wirkt als gegenüber hoch beeinflußten, oder 
ob die therapeutische Wirksamkeit derjenigen im Reagensglas ent¬ 
spricht. Schließlich haben wir noch einen Versuch mit dem von Zim¬ 
mer und Finger als Typus eines unspezifisch wirkenden Mittels hin¬ 
gestellten Yatren angestellt. Da dieser Stoff auch als Wundstreupulver 
in den Handel koYnrnt, ebenso wie das Trypaflavin, haben wir die 
beiden Mittel in dieser Form miteinander verglichen; auch das Terpen¬ 
tinöl, das nach Klingmüller in Form subcutaner oder subperiostaler 
Injektionen als unspezifisches Reizmittel, also nicht als Antisepticun 
wirksam sein soll, haben wir zum Vergleich herangezogen. Nach Kling¬ 
müller 1 ) wird durch Terpentinöl ebenso wie durch Crotonöl eine 
Leukocytose erzeugt, außerdem soll dem Terpentin vielleicht eine ent¬ 
giftende Rolle — direkt oder durch verstärkte Antikörperbildung in¬ 
folge seiner entzündungserregenden Eigenschaften — zukommen. Wir 
bereiteten uns eine Paste aus Talcum und 20proz. Terpentinöl, das 
wir wie Yatren und Trypaflavin direkt auf die Wunde brachten. 

1. Versuche mit Friedländerbacillen an Mäusen. Behand¬ 
lung durch Berieselung mit Trypaflavin- und Sublimat¬ 
lösungen. 

15—20 g schweren Mäusen wurden mit der Schere durch kreuzweis 
angelegte Schnitte am Rücken über der Schwanzwurzel Hautwunden 
beigebracht, welche die Fascie bloßlegten und ca. 1 cm im Durchmesser 
hielten; darauf wurden sie durch Verreiben eines Tropfens verdünnter 
Bouillonkultur von Friedländerbacillen mit der Kuppe eines kleinen 
Uhlenhuthreagensröhrchens infiziert und 10—30 Minuten nach der 
Infektion mit 2 ccm der Antisepticumlösungen, die Kontrollen mit 
gleichen Mengen Kochsalzlösung, aus einer Pipette berieselt, wobei 
darauf geachtet wurde, möglichst kräftig alle Buchten der Wundlappen 
zu bespülen. 

■) Münch, med. Wochenschr. 1918, S. 896. 
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Tabelle I. 

Wundinfektion an Mäusen mit Bac. Fricdländer. 
t* bedeutet: tot, 48 Stunden nach der Infektion. Antiseptica in Mengen 
von 3 ccm der angegebenen Verdünnung zur Spülung verwendet. 



In Versuch 1 wird die Wunde mit 2 Tropfen 1 : 2 verdünnter 
24stündiger Bouillonkultur des Fricdländer Bacillus, in Versuch 2 mit 

1 Tropfen 1 : 4 verdünnter Kultur infiziert. Behandelt wurde in Ver¬ 
such 1 nach 10 Minuten, in Versuch 2 nach 30 Minuten mit Trypa- 
flavin bzw. Sublimatlösung, die Kontrollen mit Kochsalzlösung. 

Das Ergebnis ist viel günstiger für Sublimat als für Trypa- 
flavin, indem die konzentriertere Sublimatlösung (1 : 500) von 
4 Tieren 3 gerettet hat und das 4. Tier noch mit einer starken Ver¬ 
zögerung (3 Tage nach den Kontrollen) starb. Die schwächere Sublimat¬ 
lösung (1 : 1000) rettete kein Tier, doch starben 3 Tiere mit starker 
Verzögerung (in Versuch 1 1 Tier 1 Tag später, in Versuch 2 je 1 Tier 

2 und 7 Tage später als die Kontrollen). Von den 4 mit 1 : 100 Trypa- 
flavin, also einer außerordentlich starken Konzentration, behandelten 
Tieren starb 1 mit den Kontrollen, 1 um 2 Tage, die beiden übrigen 
um 1 Tag später als die Kontrollen. Die mit 1 : 1000 Trypaflavin, 
einer gegen Wundinfektion mit Pneumokokken und Hühnercholera 
gut wirksamen Konzentration, behandelten Tiere hatten keinen Nutzen 
von der Behandlung. In Versuch 1 starben sogar beide Tiere 1 Tag 
früher als die Kontrollen d. h. in 24 Stunden. Ob hier ein Effectus 
contrarius im Sinne Ehrlichs vorliegt, ist aus dem Grunde zweifelhaft, 
weil man in diesem Falle eine ebensolche Septicämic wie bei den Kon¬ 
trollen erwarten sollte, es waren jedoch im Blute auch kulturell nur 
ganz spärlich (3 Kol. aus 1 Öse Blut) Bacillen nachweisbar, und auch 
in der Milz fanden sich nur mäßige Mengen (ca. 100 Kol. aus 1 Öse). 
Im Versuch 2 starben die Tiere mit den Kontrollen. 

Um einen recht deutlichen Beweis für die Art der Wirkung unserer 
Mittel zu erlangen, wurde gleichzeitig mit Versuch 2 in einem Reagens¬ 
glasversuch die Konzentration der Mittel festgestellt, in welchen die 
Entwicklung der Friedländer Bacillen aufgehoben wird, und zwar wurde 
die gleiche Bacillenmenge, 1 Tropfen 1 : 4 verdünnter Bouillonkultur, 
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wie sie auf die Wunde gebracht war, in 2 ccm Antisepticumlösung in 
Bouillon eingebracht. Das Ergebnis war für Trypaflavin: 1 : 2500 hebt 
das Wachstum auf, bei 1 : 5000 Wachstum, für Sublimat: 1 : 1 Million 
hebt das Wachstum auf, 1 : 10 Millionen Wachstum. Entsprechend 
der Wirkung in vitro ist auch der therapeutische Wert des 
Trypaflavins gegenüber der Friedländerwundinfektion ein 
viel schlechterer als der des Sublimats. Gegen Streptokokken 
wirkt, wie Tabelle III zeigt, umgekehrt das Trypaflavin im Wund- 
desinfektionsversuch besser; das entspricht seiner elektiven Wirkung 
auf dieselben Erreger in vitro und im chemotherapeutischen Versuch. 


2. Versuche mit Mäusetyphusbacillen. 

Weiterhin teile ich 2 von Dr. Wreschner angestellte Versuche mit 
Mäusetyphusbacillen mit (siche Tabelle II). 


Tabelle II. 

Wundinfektion an Mäusen mit Mäusetyphusbaci 11 en. 
Bezeichnung wie in Tab. I. 


Versuch 1. Behandlung 
nach 30', infiziert mit 
1 Tropfen 24 ständiger 
Bnuillonkultur 

Versuch 2. Behandlung 
nach 30', infiziert mit 
Vi 0 Tropfen 24 ständig. 
Bnuillonkultur 


Trypaflavin- !Trypaflavin- 1 Sublimat- | Kontrollen (mit 
Lösung Puder 6 % 1 Lösung : JiaCl-Lösnngl 


M. 1 1:1000 v, 

„ 2 1 : 1000 +« 

„ 3 1:1000 lebt. 

M. 1 1:500 is 
„ 2 1:500 +» 

„ 3 1:500 + 9 
,. 4 1:500 tu 
„ 5 1:500 v, 5 
,. 6 1:500 lebt 


m. i 


ii - Ta 


M. 1 1:500 | 

! „ 2 1:500+«' 
,i 3 1:500 twj 

M. 1 1:500 t 2 j 
„ 21:500+« 

1 „ 3 l:5O0+ 5 
i ,. 4 1:500 r* i 
i ., 5 1:500+»; 

i 6 11f)00 f*i 41 


M. 1 v 4 

n 2 "i*5 

11 3 t 7 

M. 1 t 7 

n 2 * r « 

3 *i*,i 
n 4 V 12 
” l ) leben 

» o I 


In diesem Falle zeigt Trypaflavin überhaupt keine deutliche Heil¬ 
wirkung. Allerdings überleben von insgesamt 9 mit Trypaflavin- 
lösungen behandelten Tiere 2; da jedoch auch von 9 Kontrollen 2 über¬ 
lebten, so ist das nicht als Erfolg anzusehen. Auch der sonst besonders 
gut wirksame 5proz. Trypaflavinpudcr blieb bei 2 Tieren ohne Wirkung. 
Aber auch Sublimat hatte keinen nennenswerten Einfluß, wenn auch 
im 1. Versuch von 3 mit Sublimat behandelten Mäusen 2 länger als die 
Kontrolle lebten. Der Reagensglasversuch zeigte für Trypaflavin mü¬ 
den relativ sehr schwachen entwicklungshemmenden Wert 1 : 1000 —, 
1 : 2000 + 5 Sublimat ergab in 2 Bouillonsorten widersprechende Re¬ 
sultate, einmal 1 : 16 000 — 32 000 +, das andere Mal 1 : 160 000 — 
320 000-+. In letzteren Versuchen ergab die Abimpiung aus den 
Konzentrationen 1 : 160 000 und 1 : SO 000 aus dem geringen Boden¬ 
satz reichliches Wachstum, erst 1 : 40 000 erw ies sich als steril. Es sei 
bemerkt, daß derartige Versuche mit Sublimat in Bouillon infolge der 
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starken und für verschiedene Bouillonproben recht wechselnden Hem¬ 
mung des Sublimats durch Bestandteile der Bouillon auch sonst sein- 
unregelmäßig ausfallen. Jedenfalls wirkt auch Sublimat in vitro auf 
Mäusetyphusbacillen sehr viel schlechter als auf Friedländerbacillen 
(wo die Grenze der Entwicklungshemmung bei 1 : 1 Million lag). Auch 
in diesem Falle entspricht also die schlechte Heilwirkung beider Mittel 
durchaus der geringen Vitro-Wirkung gegenüber denselben Erregern. 

3. Versuch mit Mischinfektion von Staphylokokken und 
Streptokokken an Mäusen und Meerschweinchen. Behand¬ 
lung mit Dahlia, Trypaflavin und Sublimat. 

Dahlia Grübler beeinflußt im Reagensglas Streptokokken in viel 
geringerem Grade (1 : 10 000 und 1 : 50 000 behindertes, 1 : 100 000 
ungehemmtes Wachstum) als Staphylokokken (1 : 800 000 fast völlige, 
1 : 400 000 völlige Aufhebung des Wachstums), während Trypaflavin 
Streptokokken besser beeinflußt (200 000 — 500 000 Aufhebung des 
Wachstums; Staphylokokken 20 000—100 000). Sublimat verhält sich 
in diesem Falle ähnlich wie Trypaflavin. Die Versuchsanordnung war 
entsprechend wie in Tabelle I, die Kulturmenge war derart gemischt, 
daß in 1 Tropfen Streptokokkenbouillonkultur ca. 1 Öse Staphylococcus 
aureus verrieben wurde. Alle drei Mittel wurden in 0,1 proz. Lösung 
angewendet. Behandlung nach 30 Minuten. 

Tabelle III. 

Wundinfektion an Mäusen mit Streptokokken und mit einem 
Streptokokken- Staphylokokkengemisch. 

" ' i — | i 

Infektion Dahlia Trypaflavin Sublimat NaCI-Lösun« 

I. 1. Strepto - Staph.- i j 

Gemisch jj Maus 1 +2 Maus 1 i 3 Maus 1 v 2 Maus 1 v 2 

2. Streptokokken !, „ 2 y 3 ,, 2 ta -n 2 I 2 2 v 2 

II. 1. Gemisch 1 „ 1 r 2 liebt „ 1 r 2 „ 1 t 2 

2. Streptokokken \\ ,, 2 v 2 „ 2 lebt , 2 lobt , ,, 2 v 2 

Alle eingegangenen Tiere zeigen das Bild der Streptokokkensepsis. 
Bezeichnung wie in Tab. 1. Die Antiseptiea werden 1 %o und in Mengen 
von 2 ccm zur Spülung verwendet. Behandlung stets 30' nach der Infektion. 

Wie Tabelle III zeigt, entsprach der Heilerfolg durchaus der 
Desinfektionswirkung der Mittel auf Streptokokken; nur 
diese waren für die Mäuse infektiös. Dahlia, das auf Streptokokken 
sehr schwach wirkt, vermochte nur bei einem Tier den Tod etwas zu 
verzögern, Sublimat rettete ein Tier, Trypaflavin zwei und verzögerte 
bei einem dritten den Verlauf. Die Wunden zeigten niemals Eiter. 
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Die Wirkung auf Staphylokokken ließ sich nur durch kulturelle 
Untersuchung des Wundsekretes verfolgen (mikroskopisch ließen sich 
Strepto- und Staphylokokken nicht genügend sicher unterscheiden). 
Wir benutzten zur Plattenkultur sowohl Serumagar wie Blutagar und 
— als elektiven Nährboden, auf dem nur die Streptokokken wuchsen — 
Dahliaagar. 

Tabelle IV. 

Kulturelle Untersuchung der Wunden von mit Streptokokken 
und Staphylokokken gleichzeitig infizierten Mäusen. 


Untersuchung 

behandelt mit 
Dahlia i 

mit Trypaflavin 

mit Sublimat 

1 

1 mit NaCl-Lösung 

i 

Nach 4 Stunden 

j + H-) 

1 O (++) 

O (+ + +) 

j + 4- + (+4-) 

24 

n n 

i + + + (O) 

J 

o (+ +) 

O (+ + +) 

| -+■ 4 ■ (4- + ) 


+ bedeutet: bei Aussaat einer Öse wachsen ca. 100 —200 Kokkenkolnnieu. 

+ + „ „ „ „ „ 300—10C0 „ 

+ + + „ „ „ „ „ „ „ > 1000 „ 

Die eingeklammerten Resultate beziehen sich auf Staphylokokken. 

Die kulturelle Untersuchung ergab in den ersten 24 Stunden deut¬ 
liche Unterschiede in der Wirkung der Mittel: Entsprechend der 
Vitro-Wirkung beeinflußten Trypaflavin und Sublimat in 
der Wunde elektiv die Streptokokken. 

Ebenso, aber weniger deutlich war das Resultat bei Meerschwein¬ 
chen, die mit Staphylokokken-Streptokokkengemisch in der gleichen 
Weise infiziert und mit 1 : 1000 Dahlia einerseits, Trypaflavin anderer¬ 
seits behandelt worden w’aren. In dem in Tabelle V wiedergegebenen 
Versuch wirkte Trypaflavin erst nach 24 Stunden deutlich, während 
Dahlia umgekehrt nur nach 4 Stunden eine elektive Wirkung erkennen 
ließ, später dagegen beide Keimarten beeinflußte. Nach 48 Stunden 
hatte sich das Bild insofern verwischt, als bei den mit Dahlia behandelten 
Wunden wieder reichlich Staphylokokken aufgetreten waren. Eine 
vollständige Abtötung aller Keime wird bei einmaliger Behandlung 
jedenfalls nicht erreicht, allerdings ist bei Staphylokokken das Wieder¬ 
auftreten schwer von Verunreinigungen zu unterscheiden, jedoch ent¬ 
spricht das erwähnte Verhalten unseren sonst gemachten Beobachtungen. 
Die mikroskopische Untersuchung ergab bei Dahlia frühzeitiges Auf¬ 
treten von Leukocyten mit guter Phagocytose, die meist nach 24 Stun¬ 
den schon abgelaufen war, während das Trypaflavintier erst nach 
24 Stunden reichliche Phagocytose zeigte und die Kontrollen noch 
später, nach 48 Stunden. Ferner kam in dem Meerschweinchen versuch 
eine frühzeitige Ansammlung von Leukocyten in der Wunde zustande, 
und es hielten sich Streptokokken und Staphylokokken länger in der¬ 
selben als bei der Maus, dagegen blieben alle Kontrolliere am Leben, 
so daß allein die von Zeit zu Zeit vorgenommene Untersuchung von 
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Wundmaterial ein Urteil über die Wirkung der Mittel gestattete. l>ie 
Wunden wurden in diesen Fällen größer angelegt (ca. 2 cm im Durch¬ 
messer), auch wurden größere Mengen Antisepticum (10 ccm) zur 
Spülung verwendet. 

Tabelle V. 


Kulturelle Untersuchung der Wunden von mit Streptokokken 
u. Staphylokokken gleichzeitig infizierten Meerschweinchen. 
Zeichen wie in Tab. III. Die Zahlen bedeuten die Anzahl der Kolonien bis 100. 


Untersuchung 

| Behandelt mit 
| Dahlia 

mit Trypaflavin j 

1 

mit NaCl-Lösung 

nach 

4 Stunden 

|l ++(+) 

+ + +(++) 

+ + + (+++) 

nach 

24 Stunden 

50 (60) 

100 (+ + +) 

+ + + (+++) 


Es wTirden im ganzen 3 Versuche mit dieser Versuchsanordnung 
angestellt. Das erstemal wurden wie in den Mäuse versuchen Kultur¬ 
streptokokken, in den beiden anderen Versuchen „tierische Bakterien“ 
(Pleuraexsudat eines durch Streptokokkeninjektion in die Lungen ge¬ 
töteten Tieres) verwendet. 

Leider sind Infektionen am Tier mit Staphylokokken nicht mit 
Sicherheit zu erzielen, so daß eine Heilwirkung der Dahliaberieselung 
bei Staphylokokkenaffektionen nicht in der wünschenswerten Weise 
geprüft werden kann. Ein derartiger Beweis würde sich wohl nur am 
Menschen erbringen lassen. Bemerkenswert erschien uns bei 
unseren Meerschweinchenversuchen, daß die Wunden in 
den beiden ersten Versuchsreihen nach Behandlung mit 
Dahlia und mit Trypaflavin viel besser aussahen als die mit 
Kochsalzlösung behandelten. Während die letzteren nach 24 Stun¬ 
den einen dicken Überzug aus geronnenem Serum aufwiesen, zeigten 
die ersteren keine Sekretion, die Wundfläche war von einem dünnen 
weißen Häutchen bedeckt, das aus Leukocyten bestand. Allerdings 
war in der dritten Versuchsreihe dieser Unterschied nicht vorhanden; 
auch die mit Dahlia und Trypaflavin behandelten Tiere zeigten einen 
harten serösen oder serös-blutigen Belag, der mit dem Messer abgelöst 
werden mußte, um die gewünschten Untersuchungen auf Bakterien 
vornehmen zu können. Erhöhte Phagocytose war aber auch in diesem 
Falle bei den behandelten Tieren nachzuweisen. 

4. Versuche mit Reizstoffen 1 ). 

In dem folgenden Versuch wurden 10% Yatrenpuder und Terpentin¬ 
paste (20% Terpentinöl + Talcum) wiederum 30 Minuten nach der 
Infektion aufgetragen; zum Vergleich mit diesen „Reizmitteln“ diente 

*) Diese Versuche gehören zu einer größeren Versuchsreihe, die ich gemeinsam 
mit Dr. Wreschner angestellt habe, und über deren Eigebnisse noch berichtet 
werden wird. 
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als spezifisches Mittel 5% Trypaflavinpuder. Zwei Kontrollmäuse er¬ 
hielten nur Talcum auf die Wunde. Die Infektion wurde mit 1 Tropfen 
24stündiger Bouillonkultur von Streptokokken vorgenommen. 


Tabelle VI. 

Wundinfektion bei Mäusen mit Streptokokken. 
Behandlung nach 30' 


Mit 20 •/• Terpentinöl 
mit Talcum vermengt 


10°/« Yatrenpuder 


5 °/ 0 Trypaflavinpuder 


mit Talcum allein 
bepudert 


Maus 1 




3 



Maus 1 | 

„ 2 t. 


Maus 1 t 3 

„ 2 lebt 


Maus 1 1 , 

„ 2 J ' * 


Wie Tabelle VI zeigt, hat Trypaflavin 2 von 3 Tieren gerettet, die 
Kontrollen starben in 3 Tagen an Septicämie. Die mit Terpentin bzw. 
Yatren behandelten 6 Mäuse verendeten sämtlich in 48 Stunden, also 
noch 1 Tag vor den Kontrollen ebenfalls an Septicämie. Jedenfalls 
haben die beiden als unspezifische Reizmittel empfohlenen 
Mittel bei unserer Versuchsanordnung keine Schutz Wirkung 
erkennen lassen. 

Aus den mitgeteilten Versuchen schließen wir, daß die 
von uns beobachteten günstigen Wirkungen von Anti- 
septica bei frisch infizierten Wunden auf eine direkte Keim- 
tötung zurückzuführen sind; diese ist für den Erfolg ent¬ 
scheidend. 

I m übrigen bestätigen die Versuche, daß das Trypaflavin, 
und zwar besonders auch in Form von Streupulver eine 
starke Heilwirkung bei der experi mentellen Wundinfektion 
besitzt. 
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(Aus dem Staatlichen Institut für experimentelle Therapie, Frankfurt a. M. 

[Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. W. Rolle].) 

über Versuche zur Differenzierung der sogenannten säure¬ 
festen Bakterien mittels Komplementbildung. 

Von 

H. Schlossberger und W. Pfannenstiel. 

Seit den Untersuchungen von E. v. Behring u. a. ist es bekannt, 
daß eine scharfe Trennung der. verschiedenen für Warmblüter patho¬ 
genen Typen des Tuberkelbacillus mit Hilfe des Tierversuchs wegen 
des gelegentlichen Vorkommens von atypischen Stämmen oder Über¬ 
gangsformen nur in beschränktem Maße möglich ist. Selbst die Ab¬ 
grenzung der sog. saprophytischen säurefesten Bakterien, die zum Teil 
eine gewisse Meerschweinchenpathogenität besitzen, von den echten 
Tuberkelbacillen, kann unter Umständen Schwierigkeiten bereiten, 
da durch längere Fortzüchtung auf künstlichen Nährmedien in ihrer 
Virulenz abgeschwächte Tuberkelbacillen bei Meerschweinchen selbst 
nach Verimpfung größerer Kulturmengen vielfach auch nur noch lokale 
pathologische Veränderungen an der Injektionsstelle hervorzurufen im¬ 
stande sind. Andererseits ist es, wie neuerdings Kolle, Schlossberger 
und Pfanne nstiel gezeigt haben, möglich, die geringe Meerschweinchen¬ 
pathogenität mancher saprophytischer, aus Butter, Gras usw. ge¬ 
züchteter säurefester Bakterien durch längeren Aufenthalt im Warm- . 
blüterorganismus (Passagen) zu steigern, so daß sich die Stämme so¬ 
wohl bezüglich ihrer krankmachenden Eigenschaften, als auch hin¬ 
sichtlich ihres kulturellen und färberischen Verhaltens immer mehr den 
echten virulenten Warmblütertuberkelbacillen nähern. Diese Befunde 
können zwar sicher nicht dazu dienen, sei es die ätiologische Bedeutung 
der echten virulenten Tuberkelbacillen des Typus humanus und bovinus 
für die spontanen Tuberkuloseerkrankungen der Säugetiere oder die 
Tatsache, daß die Verbreitung der virulenten Erreger beider Typen 
nur von den durch sie infizierten Menschen und Tieren ausgeht, zu 
erschüttern. Aber derartige Virulenzsteigerungen durch Tierpassage 
sind doch zweifellos ein neuer Beweis für die schon von früheren Autoren 
betonte Anpassungsfähigkeit und Variabilität des Zellprotoplasmas 
und für die dadurch bedingten Schwierigkeiten einer sicheren Differen- 
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zierung der verschiedenen zur säurefesten Gruppe gehörenden Bakterien 
auf Grund ihrer tierpathogenen Eigenschaften. 

Schon frühzeitig wurde versucht, außer dem Tierversuch noch andere 
in der bakteriologischen Technik bewährte Methoden für die Klassifi¬ 
zierung der säurefesten Bakterien nutzbringend zu verwenden. Vor 
allem waren es die serologischen Verfahren, welche auf ihre Brauchbar¬ 
keit für diese Zwecke eingehend studiert wurden. Als erster hat wohl 
Ferran derartige Untersuchungen angestellt; es gelang ihm jedoch 
nicht, mit Hilfe spezifischer Immunsera Menschen- und Hühnertuberkel¬ 
bacillen im Agglutinationsversuch zu unterscheiden. Auch Robert 
Koch, der zu seinen Versuchen außer verschiedenen Tuberkelbacillen¬ 
stämmen auch eine Anzahl saprophytischer säurefester Kulturen ver¬ 
wendete, konnte agglutinatorisch bzw. durch Präcipitation keine Diffe¬ 
renzierung dieser Bakterienstämme durchführen. Zu demselben Resultat 
kamen ferner S. Arloing und P. Courmont, sowie F. Arloing 
und R. Biot, Nicolas und Courruont, Siegenbeck van Heu- 
kelom, Fritzsche, Sobernheim, Schlossberger und Pfannen¬ 
stiel u. a. Komplementbindungsversuche wurden erstmals von Bordet 
und Gengou, sodann u. a. von Dembinski, Gengou, Fritzsche, 
Frugoni und Pisani, Sobernheim, Babes und Busila, Finzi, 
Deilmann, Much und Leschke, Wills, Bang und Andersen, 
Harris u. Lanford, Petroff, Rogers, Öepulic angestellt. Auch 
diese Autoren konstatierten ein mehr oder weniger starkes Übergreifen 
der von ihnen benutzten Patientensera (Tuberkulose, Lepra, Johnesche 
Krankheit) und spezifischer monovalenter Immunsera auf die anderen 
Angehörigen der säurefesten Gruppe und erkennen dementsprechend den 
serologischen Methoden hier nur den Wert einer Gruppenreaktion zu. 
Demgegenüber geben Urbain und Fried zwar an, durch Immunisieren 
eines Pferdes mit Tuberkelbacillen ein Serum erhalten zu haben, das 
nur mit echten Tuberkuloseerregem, nicht aber mit säurefesten Sapro- 
phyten Komplementbindung gab, nachdem schon früher Courmont 
und Descos bei Tuberkel- und Butterbacillen kein wechselseitiges 
Übergreifen der Agglutinine festgestellt haben wollen. Auch 6 und 
Portmann geben an, daß es mittels des Valleeschen von Pferden 
gewonnenen Immunserums zwar nicht möglich sei, Tuberkelbacillen 
des Typus humanus und bovinus mit Hilfe der Komplementbindungs¬ 
reaktion zu differenzieren, daß aber eine Trennung der Hühnertuber¬ 
kelbacillen von den Erregern der Säugetiertuberkulose mittels dieses 
Serums gelinge. Im Gegensatz hierzu wird aber von einer Reihe anderer 
Autoren, vor allem von Dubard, C. Fraenkel, Horcicka, de 
Grazia, v. Gebhardt und v. Torday, Masius und B eco, Wolff - 
Eisner und Asher, Livierato, sowie Massol und Grysez den 
serologischen Verfahren bei Bakterien der säurefesten Gruppe jeder 
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Wert überhaupt abgesprochen, da angeblich Sera tuberkulöser Kran¬ 
ker oder mit Tuberkelbacillen von Versuchstieren gewonnene Immun¬ 
sera einerseits mit Tuberkelbacillen häufig negative Resultate geben, 
andererseits nicht selten auch mit andersartigen Mikroorganismen 
(Staphylokokken, Heubacillen, Colibacillen, Diphtheriebacillen) positiv 
reagieren. Schwartzkopf, sowie K. Meyer, welche ihre Versuche 
mit Serum von Kaninchen, die mit Tuberkelbacillen immunisiert 
worden waren, anstellten, konnten jedoch bei Verwendung von nor¬ 
malem Kaninchenserum in keinem Falle eine positive Komplement¬ 
bindung mit Tuberkelbacillen konstatieren. 

In Anbetracht dieser widersprechenden Angaben suchten wir im 
Verlauf der umfangreichen, auf Veranlassung von Herrn Geheimrat 
Kolle durchgeführten Untersuchungen über die biologischen Eigen¬ 
schaften der säurefesten Bakterien auch das serologische Verhalten 
dieser Mikroorganismen einer definitiven Klärung näherzubringen. 
Vor allem kam es uns darauf an, das serologische Verhalten der durch 
Warmblüterpassage in ihrer Pathogenität für Meerschweinchen ge¬ 
steigerten saprophytischen Stämme (Kolle, Schlossberger und 
Pfannenstiel) näher festzustellen, da doch immerhin die Möglich¬ 
keit bestand, daß durch die veränderte Lebensweise auch Änderungen 
im Receptorenapparat eintreten können. Zunächst bedienten wir uns 
zu diesem Zwecke der Agglutination; da es aber selbst durch lang- 
dauerndes Zerreiben oder Schütteln kaum gelingt, absolut homogene 
Aufschwemmungen der vielfach spontan agglutinierenden säurefesten 
Bakterien herzustellen, und da demzufolge die Resultate der Agglutina¬ 
tionsversuche vielfach keine eindeutige Beurteilung ermöglichen, haben 
wir uns in der Folge darauf beschränkt, unsere monovalenten Kaninchen¬ 
immunsera ausschließlich mit Hilfe der Komplementbindungsmethode 
gegenüber der homologen, zur Herstellung benützten Kultur, sowie 
gegenüber den übrigen Vertretern der säurefesten Mikroorganismen¬ 
gruppe und gegenüber andersartigen Bakterien auszuwerten. Da es 
uns darauf ankam, die verwandtschaftlichen Beziehungen hinsichtlich 
des Antigenapparats innerhalb der säurefesten Gruppe zu studieren, 
haben wir auf die Verwendung von Sera tuberkulöser Patienten, bei 
denen doch immerhin mit der Möglichkeit einer Mischinfektion ge¬ 
rechnet werden mußte, verzichtet. 

Die Immunisierung der Kaninchen, die zuvor durch Tuberkulin¬ 
injektionen auf Tuberkulosefreiheit geprüft worden waren, wurde in 
der Art vorgenommen, daß dichte, möglichst homogene lebende oder, 
bei besonders virulenten Tuberkelbacillen, durch halbstündiges Er¬ 
wärmen auf 56° abgetötete Kulturaufschwemmungen der verschiedenen 
Stämme den Tieren 3 mal in 8tägigen Abständen und steigender Menge 
(1 ccm, 2 ccm, 4 ccm) intravenös injiziert wurden. Acht Tage nach der 
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dritten Einspritzung wurden die Kaninchen entblutet, das Serum in 
der üblichen Weise gewonnen und im Eisschrank aufbewahrt. Im ganzen 
wurden derart 15 Immunsera von 13 verschiedenen Stämmen her¬ 
gestellt. Wie aus der nachfolgenden Tab. I zu ersehen ist, wurde außer 
typischen Vertretern der Menschen-, Rinder-, Hühner- und Frosch - 
tuberkelbacillen und einigen saprophytischen säurefesten Stämmen 
(Butter- und Timotheebacillen) auch eine Anzahl solcher Stämme, 
deren Stellung innerhalb der säurefesten Gruppe noch nicht einwand¬ 
frei geklärt ist, wie der Stamm Arloing, der Stamm Friedmann und einige 
der von Kolle, Schlossberger und Pfannenstiel durch Passage 
in ihrer Meerschweinchenpathogenität gesteigerte Stämme zur Immuni¬ 
sierung von Kaninchen benutzt. Die Komplementbindungsversuche 
wurden in der allgemein üblichen Weise angestellt, und zwar wairde jedes 
Serum gegenüber Kulturaufschwemmungen der 13 in der Tab. I auf¬ 
geführten Stämme, sowie verschiedener, nicht säurefester Bakterien 
(Bact. coli, Staphylokokken, Bacillus mesentericus, Diphtheriebacillus) 
ausgew r ertet. Zur Kontrolle dienten Sera normaler Kaninchen. 

Tabelle I. 

Zusammenstellung der zur Herstellung von monovalenten Sera durch Immuni¬ 
sierung von Kaninchen benutzten Stämme. 

Tb 7 Typus humanus. 

Tb 4 Typus bovinus. 

Tb 11 Spontane Meerschweinchen tuberkulöse (Typus bovinus). 

Tb 12 Stamm Arloing, ursprünglich homogen, nun etwas trockenes Wachstum. 
Tb 10 Fried mannscher sog. Schildkrötentuberkelbacillus. 

Tb 10 i Fünfte Meerschweinchenpassage von Tb 10. 

Tb 13 Hühnertuberkulose. 

Tb 13 a Dritte Meerschweinchenpassage von Tb 13. 

Tb 18 Froschtuberkulose. 

Tb 18a Erste Meerschweinchenpassage von Tb 18. 

S 1 Saprophvtischer Stamm Rabinowitsch aus Butter. 

Sic Vierte Meerschweinchen passage von S 1. 

S 4 Timotheebacillus. 

Während normales Kaninchenserum selbst in den höchsten Dosen 
niemals eine positive Komplementbindung gab, reagierten die mono¬ 
valenten Immunsera meist mehr oder weniger stark mit den Aufschwem¬ 
mungen sämtlicher säurefester Bakterien, dagegen nicht mit denen 
anderer Mikroorganismen. Aus der Stärke der positiven Reaktion 
ließen sich jedoch irgendwelche Anhaltspunkte, die gewisse Rück¬ 
schlüsse auf die Zusammengehörigkeit bestimmter Stämme zugelassen 
hätten, nicht gewinnen. Mit manchen Seris zeigten heterologe Stämme 
bedeutend stärkere Komplementbindung als der zur Herstellung des 
Serums benützte Stamm. Derselbe Stamm bewirkte aber bei Ver¬ 
wendung sonstiger Immunsera unter Umständen noch bei geringeren 
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Serumkonzentrationen als die anderen Kulturen eine vollständige 
Komplementbindung (Tab. II u. III). Auch mit demselben Stamm 
durch Immunisieren verschiedener Kaninchen gewonnene monovalente 
Immunsera zeigten keineswegs bei der Prüfung gegenüber den ver¬ 
schiedenen Stämmen eine Übereinstimmung ihrer reagierenden Stoffe. 

Tabelle II. 1 ) 

Komplementbindung mit Tb. 10 i- Immunserum gegenüber verschiedenen säurefesten 

Stämmen. 


Kulturaufschwemmungen 


Verdünnungen 

Tb 7: 

Tb 4 

Tb 11 

Tb 12 

Tb 10 

Tb lOi 

Tb 18 

Tb 18a 

Tb 18 

|Tbl8a 

s 1 

S lc 

!_3_4 

i. V» 

6,5 

ccinj 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2. V. 

0,2 

n 

0 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

3. 7s 

0,1 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

Spch 

0 

0 

0 

0 

0 

Spch 

4- Vso 

0,5 

11 

0 

Sp 

0 

Spch 

Sp 

Sp 

Sp 

0 

Sp 

0 

0 

w 

Sp* 

u. VßO 

0,25 


w 

w 

0 

Sp 

fc 

W 

fc 

0 

w 

Spch I 

w 

st 

w 

6. V200 

0,5 

11 

ID 

nt* 

Sp 

st 

c 

C 

C 

0 

in 

Sp 1 

fc 

c 

V. 

7- V200 

0,25 


in 

c 

fc 

c 

c 

c 

c 

w 

fc 

nt 

c 

c 

c 

8« Vgoo 

0,5 


fc 

c 

0 

c 

c 

c 

c 

! 111 

C 1 

fc | 

c 

1 V 

0 

9 . Vgoo 

0,25 

11 

c 

c 

(• 

c 

c 1 

c 

c 

st 

c 

c 

c 

c 

c* 

10 - V 3200 

0,5 

11 

c 

c 

c 

c 

V 

c 

c 

fc 

c 

C 

c 

c 

c 

11 • V 3»>o 

0,25 

11 

1 c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

1 c 

c 

12. 0 



1 c 

c 

I c 

c 

c 

c 

1 c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 


l ) In den Tabellen II—IV bedeutet: c = komplette, fc = fast komplette, 
st = starke, ra = mäßige, w = wenig, Sp = Spur, Spcli = Spürchen, 0 = fehlende 
Hämolyse. 


Tabelle III. 

Komplementbindung mit S1-Immunserum gegenüber verschiedenen säurefesten 

Stämmen. 



Nur der Hühnertuberkelbacillenstamm Tb. 13, der im Gegensatz 
zu den übrigen Stämmen kein bröckeliges, sondern ein schleimiges 
Zelt§chr. f. Hygiene. Bd. 95. (j 
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Wachstum auf Glycerinagar aufweist, mul in geringerem Maße der 
früher homogen, jetzt ziemlich trocken wachsende Arloingsche Stamm 
Tb. 12 bildeten eine Ausnahme. Einmal gab der Stamm Tb. 13 bei Ver¬ 
wendung der heterologen Sera stets nur eine relativ schwache, in man¬ 
chen Fällen sogar überhaupt keine Reaktion; andererseits bewirkte 
er noch bei erheblichen Verdünnungen seines homologen Serums 
eine komplette Hemmung der Hämolyse, während die heterologen 
Stämme nur mit den höheren Konzentrationen des Tb. 13-Immun- 
serums positive Komplementbindung gaben. Nur der Arloingsche 
Stamm, der von manchen Autoren dem Typus gallinaceus zugerechnet 
wird, zeigte eine etwas stärkere Reaktion als die übrigen Stämme. 
Auch das mit dem Arloingschen Stamm hergestellte Immunseruni 
reagierte mit dem homologen Stamm und dem Hühnertuberkelbacillus 
Tb. 13 entschieden stärker als mit den übrigen Stämmen. Der Arloing¬ 
sche Stamm nimmt also gewissermaßen eine Mittelstellung zwischen 
dem Hühnertuberkelbacillenstamm Tb. 13 einerseits und den übrigen 
von uns geprüften säurefesten Bakterien andererseits ein. Als Beispiel 
diene das in der Tab. IV wiedergegebene Protokoll eines solchen Ver¬ 
suchs, in welchem ein Tb. 13-Immunserum gegenüber den verschiedenen 
Stämmen ausgewertet wurde. 


Tabelle IV. 

Komplementbindung mit Tb 13 - Immurserum gegenüber verschiedenen säurefesten 

Stämmen. 


Kulturaufsohwcmmungen 


Verdünnungen 

Tb 7 1 

Tb i 

Tb 11 

Tb 12 

Tb 10 

TblOl 

! Tb 13 Tb 13a 

Tb 18 Tb 18a 

s 1 

1 S 1 c 

»4 

1- v» 10.5 

ccm 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2. 7, 

0,2 


0 

\v 

0 

1 0 

w 

! 0 

0 

0 

YY 

0 ; 

0 

1 0 

1 

S|i 

:>• Vs 

0,1 

’i 

fe 

r 

S|) 

1 0 

fc 

fc 

0 

w 

C 

fc ; 

w 

’ »<• 

fc 

4- 7,o 

0.5 

11 

c 

c 

r 

0 

c 

1 c 

0 

c 

e 

c 

c 

1 c 

e 

'/so 

0.25 

,, 

r 

V 

c 

w 

c 

1 0 

0 

c 

c 

c 

c 

1 c 

e 

V 200 

0,5 


C 

V 

c 

1 <* 

c 

1 c 

0 

• c 

V 

c 

c 

c 

c 

7« V'JOO 

0,25 


c 

V 

c 

c 

1 

c 

‘ c 

0 

c 

c 

V 

c 

• c 

r 

N- Vaoo 

0.5 


C 

V 

c 

c 

c 

1 c 

111 

1 c 

c 

c 

c 

(■ 

c 

•h 1 /800 

0,25 

11 

c 

(• 

c 

c 

c 

i c 

c 

1 (* 

(* 

c 

e 

c 

c 

iß- V 3200 

0,5 


c 

V 

c 

c 

c 

! C 

(■ 

! c 


c 

c 

c 


11 • V3200 

0,25 

n 

<■ 

V 

c 

V 

0 

i c 

c 

! c 

c 

c 

c 

c 

r 

12. 0 



c 

V 

c 

•e 

c 

! C 

r 

1 e 

c* 

c 

c 

c 

0 


Ob diese Sonderstellung des Hühnertuberkelbacillus Tb. 13 auf eine 
teilweise Verschiedenheit der Receptoren zurückzuführen ist oder ob 
dabei noch andere Faktoren eine gewisse Rolle spielen, möchten wir 
vor der Hand dahingestellt sein lassen. Diese Frage muß mit Hilfe 
von Absättigungsversuehen weiter geklärt werden. Der Gedanke hegt 
aber sehr nahe, daß auch gewisse Unterschiede der physikalisch- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




der sogenannten säurefesten Bakterien mittels Koinplemcntbildung. 83 


chemischen Eigenschaften dieses Stammes von den übrigen der von uns 
untersuchten säurefesten Bakterien an seinem abweichenden Verhalten 
bei der Komplementbindungsreaktion beteiligt sind. Schon Nicolas 
und Courmont stellten bei ihren Agglutinationsversuchen gewisse 
Unterschiede zwischen homogenen und bröckeligen Kulturen des Typus 
humanus fest, und auch wir beobachteten bei Versuchen, eine Differen¬ 
zierung der zur säurefesten Gruppe gehörigen Bakterien mittels der 
Säureagglutination durchzuführen, ein auffallend abweichendes Ver¬ 
halten desselben Stammes Tb. 13. Während nämlich sämtliche anderen 
bröckelig wachsenden Stämme nach dem Michaelisschen Verfahren 
bei einer Wasserstoffionenkonzentration von etwa 2,76 • 10- 4 bis 1,1 • 10- 3 
ihre optimale Ausflockbarkeit zeigten, konnte bei dem schleimig wachsen¬ 
den Hühnertuberkelbacillus Tb. 13 in keinem Röhrchen auch nur eine 
Andeutung von Agglutination festgestellt werden. Auch sonst konnten 
wir in physikalisch-chemischer Hinsicht gewisse Abweichungen des 
Stammes Tb. 13 von unseren übrigen Stämmen feststellen. Während 
es bei allen anderen Stämmen gelang, durch Fettextraktionsmittel, 
wie Äther oder Aceton, ein säurefest färbbares Wachs auszuziehen, 
zeigte der von unserem Hühnertuberkelbacillenstamm Tb. 13 ge¬ 
wonnene Lipoidextrakt nach Zie hl scher Färbung makroskopisch über¬ 
haupt keine, mikroskopisch nur eine. ganz minimale Säurefestigkeit. 
Es besteht die Wahrscheinlichkeit, daß auch diese merkwürdige Ab¬ 
weichung des Stammes Tb. 13 als der Ausdruck eines abweichenden 
Aufbaues des Zellprotoplasmas anzusehen ist (Pfannenstiel). Dafür, 
daß auch zur Erklärung des verschiedenen Verhaltens unseres Stammes 
Tb. 13 bei den Komplementbindungsversuchen an solche physikalisch¬ 
chemische Momente in erster Linie gedacht werden muß, spricht vcr 
allem auch der Umstand, daß der nach dreimaliger Meerschweinchen¬ 
passage des Tb. 13 gewonnene Stamm Tb. 13a ebenso bröckelig wächst 
und ein ebenso wahlloses Verhalten bei der Komplementbindungs- 
reaktion zeigt, wie die übrigen Stämme, während der früher homogene, 
jetzt etwas trocken wachsende Stamm Arloing eine Mittelstellung 
zwischen den beiden Extremen einnimmt. 

Im übrigen wäre es zweifellos verkehrt, wenn man aus diesen 
Komplementbindungsversuchen, die eine weitgehende Recep- 
torengemeinschaft der apathogenen und pathogenen Ver¬ 
treter der säurefesten Gruppe ergeben haben, Schlüsse 
hinsichtlich wechselseitiger immunisierender Eigenschaf¬ 
ten ziehen würde. Wie schon frühere Autoren nachgewiesen haben 
und wie auch durch Versuche von Kolle und Schlossberger gezeigt 
werden konnte, ist die schutzverleihende Wirkung der säurefesten 
Stämme aufs engste mit ihrer Tierpathogenität verknüpft und lediglich 
Ausdruck eines Infektes (Infektionsimmunität). Es gibt bis jetzt 
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keine experimentellen Beweise für die Annahme, daß ein säurefester 
Bakterienstamm, der die Fähigkeit besitzt, die Bildung von Agglu- 
tininen, komplementbindenden Antikörpern usw. auch gegenüber 
Tuberkelbacillen auszulösen, den gesunden oder tuberkulös erkrankten 
Organismus gegen Tuberkelbacillen zu schützen oder zu immunisieren 
imstande wäre. 


Zusam menfassung. 

1. Eine Differenzierung der tierpathogenen und saprophytischen 
Vertreter der säurefesten Bakteriengruppe mit Hilfe von Immunsera 
im Komplementbindungsversuch ist nicht möglich. Die Resultate 
dieser Versuche lassen eine Gesetzmäßigkeit vollständig vermissen. 
Die Komplementbindungsmethode zeigt aber ebenso wie die Agglu¬ 
tination und Präcipitation eine Gruppenspezifität, wie sie schon von 
früheren Autoren angenommen wurde. 

2. Nur der von uns benützte, schleimig wachsende Hühnertuberkel - 
bacillen8tamm Tb. 13 zeigte insofern ein abweichendes Verhalten, als 
er im Vergleich mit den übrigen Stämmen noch bei erheblich stärkeren 
Verdünnungen des homologen Serums positiv reagierte. Umgekehrt 
war die Komplementbindung mit heterologen Seris bei Verwendung 
des Tb. 13 geringer als bei Verwendung der anderen Stämme. 

3. Manches spricht dafür, daß für diese Sonderstellung des Tb. 13 
außer einer abweichenden Zusammensetzung des Antigenapparates 
auch physikalisch-chemische Unterschiede eine Rolle spielen. 
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(Aus dem Staatlichen Institut für experimentelle Therapie, Frankfurt a. M. 

[Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. W. Rolle].) 

Vergleichende Untersuchungen über die Extrahierbarkeit ver¬ 
schiedener säurefester Bakterien mit Äther-Acetongemischen. 

Von 

W. Pfannenstiel. 

Die Versuchsergebnisse von A. Ham merschlag, weiterhin von 
E. A. de Schweinitz und M. Dorset, welche als erste durch Ein¬ 
wirkung fettlösender Extraktionsmittel aus Tuberkelbacillen „säure¬ 
feste“ Fettsubstanzen, Fettsäuren oder höhere Alkohole darzustellen 
vermochten, legten die Vermutung nahe, daß dieser Gehalt an Fett¬ 
substanzen, welcher den Tuberkelbacillus von den Vertretern anderer 
Bakteriengruppen unterscheidet, die Ursache der für ihn charakteri¬ 
stischen „Säurefestigkeit“, sowie seiner Pathogenität und seiner hohen 
Resistenz gegen Desinfektionsmittel bilde. Eine große Reihe von For¬ 
schem, Th. Weyl, E. Klebs, Unna, R. Koch, H. Aronson, Ra- 
mont und Ravaut, Gabritschewsky, Marmoreck, W. Bulloch 
und I. R. Macleod, Courmont und Potet, Cantacuzene, W. T. 
Ritchie, Vallee, Dorset und Emery, Fontes, I. Camus und 
Ph. Pagniez, Deycke, S. Tamura, Uhlenhuth und Jötten, 
A. Calmette, A. Goris u. a. führten daher das die säurefeste Bak¬ 
teriengruppe charakterisierende färberische Verhalten lediglich auf das 
Vorhandensein von Lipoidsubstanzen bzw. einer Wachshülle zurück. 
Es wurde ferner die Frage aufgeworfen, ob die Säurefestigkeit nicht 
überhaupt eine künstlich angezüchtete Eigenschaft infolge des Wachs¬ 
tums der betreffenden Bakterien auf besonders gearteten Nährböden 
darstelle. Derartige Erwägungen stellten in der früheren Tuberkulose - 
forschung Gottstein an, der smegmabacillenähnliche säurefeste Stäb¬ 
chen im menschlichen Ohrenschmalz nachwies, sowie Bienstock 
und Spina, denen es angeblich gelang, nicht säurefeste Bakterien 
durch Züchtung auf fettreichen Nährböden säurefest zu machen, ferner 
Ferrän, der sogar schon nach Weglassen des Glycerins aus den Nähr¬ 
böden und durch mehrmalige Passage über solche Kulturmedien nicht 
säurefeste Tuberkelbacillen erhalten haben will. Später wurden ähnliche 
Versuche durch A. Weber mit Butter- und Smegmabacillen sowie 
durch H.U. Hartmann mit Smegmabacillen ausgeführt. Beide Autoren 
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nehmen an, daß diese Bakterien ursprünglich nicht säurefest gewesen 
seien und erst durch das Wachstum im fettreichen Smegma ihre Säure¬ 
festigkeit erworben hätten; auf fettfreien Nährböden büßten sie nach 
diesen Autoren ihre Säurefestigkeit ein, erlangten sie jedoch bei Zu¬ 
satz von Lanolin zu den Nährböden, sowie auf mit Wollfett eingefetteten 
Objektträgern wieder. 

Allen diesen Erwägungen und Beobachtungen steht andererseits 
die Tatsache gegenüber, daß es bisher nicht einwandfrei gelungen ist, 
durch alleinige Einwirkung lipoidlösender Substanzen auf ausgesprochen 
säurefeste Bakterien das Phänomen der Säurefestigkeit restlos zu be¬ 
seitigen. Erst nach Auf Schließung der Bakterienleiber durch lange 
Einwirkung von Säuren, z. B. Milchsäure, Salzsäure (Grimme), Essig¬ 
säure (Aronson) usw., von Basen, wie heißer Natronlauge (R. Koch) 
oder Kochen in alkoholischer Kalilauge (Hammerschlag, Aronson), 
durch Behandlung mit Nastin (Deycke) und Neurin (Much) — was 
allerdings von E. Löwenstein und H. Aronson bestritten wird —, 
nach mechanischer Zertrümmerung der Bakterienleiber unter Zusatz 
von reinem Trichloräthylen (Aronson), nach 14tägiger Maceration 
bei 40 —50° in Kochsalzlösung (Much) usw. usw , also nach Verfahren, 
die den Bakterienleib zerstören, gelang es, die Säureresistenz der Bak¬ 
terientrümmer vollständig zu beseitigen. 

Da es ohne Verletzung der Integrität des Bacillenleibes nicht ein¬ 
wandfrei gelungen war, die Bacillen ihrer Säurefestigkeit zu berauben, 
erblickte eine Reihe von Autoren in anderen Protoplasmabestandteilen 
die primäre Ursache der Säurefestigkeit dieser Bakterien. So hielten 
W. G. Ruppel, C. Helbing, H. G. Wells und W. Stoeltzner das 
in dem Zelleib enthaltene Chitin, A. Grimme die durch Antiformin 
zerstörbare Substanz, A. Gasis eine nicht näher definierte Nuclein- 
verbindung des Cytoplasmas für den eigentlichen Träger der Säure¬ 
festigkeit des Tuberkelbacillus und seiner Verwandten. Dabei sprachen 
sie den Lipoidsubstanzen eine mehr sekundäre Rolle zu. Noch weiter 
gehen A. Hammerschlag, A. Fischer, A. Pappenheim, Sabraz&s, 
Jolles (zit. nach Ott), Ciaccio, Auclair und Paris, A. Ceder- 
creutz, E. Klein, T. H. C. Benians, H. Sherman und neuerdings 
H. Schlossberger, die annehmen, daß die Plasma Struktur und ihre 
Dichtigkeit, also mehr physikalische Eigenschaften der Bakterienzelle 
für das färberische Verhalten der Tuberkelbacillen und anderer säure¬ 
fester Bakterien das ausschlaggebende Moment darstellen. 

H. Schlossberger, der mit einer größeren Anzahl von Tuberkel¬ 
bacillen und anderen säurefesten Bakterienstämmen, sowie mit Passage¬ 
kulturen saprophytischer säurefester Stämme, die durch längeren Aufent¬ 
halt im Meerschweinchenorganismus eine für diese Tiergattung erheb¬ 
liche Pathogenität erworben hatten (Kolle, Schlossberger und 
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Pfannenstiel), vergleichende Versuche über Säureresistenz und Tier¬ 
pathogenität anstellte, konnte feststellen, daß hier ein gewisser Parallelis¬ 
mus zwischen färberischem Verhalten (Säurefestigkeit) und Tierpatho¬ 
genität vorhanden ist. Da eine Steigerung der Tierpathogenität als Funk¬ 
tionsänderung der Bakterienzelle aufgefaßt werden muß und daher nach 
dem heutigen Stande unseres Wissens vom strukturchemischen Standpunkt 
aus nicht erklärt werden kann, nimmt Schloss berger an, daß die mit der 
Pathogenitätssteigerung Hand in Hand gehende Erhöhung der Resistenz 
gegenüber entfärbenden Agenzien (Säure, Alkali, Natriumsulfit, Alkohol 
usw.) ebenfalls der Ausdruck eines veränderten physikalischen Aufbaues 
der Bakterienzelle ist. Er denkt an die Möglichkeit einer Erhöhung 
der Dispersität und die dadurch bedingte Oberflächenvergrößerung 
der Plasmakolloide in derselben Art, wie sie bereits Besszonoff annahm, 
der bei den den Tuberkelbacillen verwandten Schimmelpilzen eine 
gesteigerte Färbbarkeit infolge künstlicher Dispersitätserhöhung durch 
Züchtung auf hochprozentigen Rohrzuckemährböden nachweisen konnte. 
Mit dieser Auffassung, daß nämlich die absolute Menge der in der Bak¬ 
terienzelle enthaltenen Lipoide nicht die alleinige Ursache der Säure¬ 
resistenz darstellt, stehen auch die Resultate A. Satas in Übereinstim¬ 
mung. Sata fand, daß echte Tuberkelbacillen nur auf glycerinhaltigen 
Nährböden, die saprophytischen Butterbacillen jedoch auch auf ge¬ 
wöhnlichem Agar durch Sudan färbbares Fett enthalten. Diese An¬ 
gaben entsprechen den in neuester Zeit veröffentlichten Versuchsergeb¬ 
nissen, welche A. Frouin bei Züchtung von Tuberkelbacillen ver¬ 
schiedener Herkunft auf Nährböden mit und ohne Glycerinzusatz er¬ 
zielte. Frouin fand, daß Tuberkelbacillen vom Typus humanus und 
bovinus an sich fettärmer erscheinen als die übrigen Vertreter der 
säurefesten Gruppe. Bei Züchtung auf glycerinfreien Nährböden büßten 
sie 60—80% extrahierbarer Fettsubstanz ein und wurden für Meer¬ 
schweinchen weniger virulent. 

Es war nun naheliegend, daß solche physikalisch-chemischen Unter¬ 
schiede der Plasmastruktur, wie sie die oben genannten Autoren bei 
den verschiedenen säurefesten Bakterien angenommen hatten, in einer 
Verschiedenheit der Extrahierbarkeit durch Fettextraktionsmittel zum 
Ausdruck kommen müssen. Denn die Annahme war doch zweifellos 
berechtigt, daß eventuelle Dispersitätsunterschiede der Plasmakolloide 
bei verschiedenen säurefesten Stämmen nicht nur die darin enthaltenen 
Eiweißkörper, sondern auch die Lipoidsubstanzen betreffen. Ich habe 
daher, um diese Verhältnisse weiter zu klären, das Verhalten verschieden¬ 
artiger säurefester Stämme gegenüber Fettextraktionsmitteli* verglei-* 
chend geprüft und so festzustellen versucht, ob bei den echten Tuberkel¬ 
bacillen und bei tierpathogenen Passagekulturen saprophytischer Stämme 
hinsichtlich ihrer Extrahierbarkeit wesentliche Unterschiede gegenüber 
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den wenig pathogenen oder apathogenen Stämmen dieser Gruppe be¬ 
stehen. 

Auf die Ergebnisse früherer Autoren bezüglich des quantitativen 
Lipoidgehaltes von säurefesten Stäbchen möchte ich hier nur kurz 
eingchen. Die Versuchsergebnisse gehen hier sehr weit auseinander. 
Ihre Verschiedenheit beruht in erster Linie auf der Verschiedenheit 
der Methodik, der Art der Extraktion und der verschiedenen Extrak¬ 
tionsmittel, des Alters der Kulturen, ihrer Herkunft und der Nähr¬ 
böden, auf denen sie gezüchtet wurden. So fanden bei Tuberkelbacillen 
— berechnet auf das trockene Bacillengewicht — A. Hammerschlag 
27%, H. Aronson 20—25%, de Giaxa 35,2—40,4%, Ruppel 8 bis 
26,5%, Baudran 36 —44%, M. Nicolle und Alilaire 39%, K. Mo- 
mose 9,78—13,4% extrahierbare Fettsubstanz. Im Gegensatz zu 
diesen Autoren kam es mir bei meinen Versuchen, die ich auf Veran¬ 
lassung von Herrn Geheimrat Kolle ausgeführt habe und über welche 
im nachfolgenden berichtet werden soll, nicht darauf an, den absoluten 
Gehalt extrahier barer Substanzen bei den verschiedenen Vertretern 
der säurefesten Bakterien festzustellen, vielmehr wollte ich entsprechend 
dem Zweck der Arbeit Unterschiede in der Extrahierbarkeit 
bei gleicher Methodik feststellen. 

In einer Reihe von Vorversuchen, welche hier einleitend kurz be¬ 
sprochen werden sollen und bei denen ich vergleichend die färberische n 
Eigenschaften von Tuberkelwachs, Bienenwachs und Ovo- 
lecithin studierte, konnte ich bestätigen, daß es ohne vorherige 
Aufschließung der Tuberkelbacillen durch Kochen, Zer¬ 
störung durch mechanische Gewalt, Einwirkung von star¬ 
ken Säuren oder Basen usw. nicht gelingt, allein durch Extrak¬ 
tion mit fettlösenden Flüssigkeiten, wie Chloroform, Xylol, Äther, 
Aceton und Ätheracetongemischen, die entfetteten Bakterien von 
ihrer Festigkeit gegenüber Säuren, Basen und Alkohol im 
Färbeversuch auch nach tagelanger Extraktion im Soxhlet- 
apparat ganz zu befreien. Das durch Abdestillieren der Extrak¬ 
tionsflüssigkeit gewonnene Tuberkelwachs, das in dünner Schicht auf 
Objektträger aufgetragen, nach verschiedenen Färbemethoden gefärbt 
wurde, zeigte in seinen färberischen Eigenschaften die größte Ähnli ch - 
keit mit Bienenwachs. Beide erwiesen sich, wie bereits Michaelis 
allgemein für die höher schmelzenden Fette und Wachse feststellte, 
als nur nach Erhitzen färbbar. Tuberkel- und Bienenwachs 
zeigten sich als völlig säure- und alkoholfest bei der Färbung 
nach Ziehl, während das Lecithin gelöst wurde. Lecithin ließ sich 
nur bei Färbung mit Carbolgentianaviolett und Jodierung mit Lugol- 
scher Lösung (Gramfärbung und die von Much für säurefeste Bakterien 
modifizierte Gramfärbung) bis zu einem gewissen Grade, säure- bzw. 
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alkoholfest machen. Es scheint darnach bei der Tuberkelbacillen- 
färbung nach Ziehl das Vorhandensein von Lecithin gar keine, bei 
der Färbung nach Gram bzw. Much eine gewisse Rolle zu spielen. 

Ich prüfte nun in gleicher Weise die Extrakte einer Reihe von 
säurefesten Stämmen verschiedener Herkunft auf ihre Färbbarkeit. 
Hierbei ergaben sich geringe Unterschiede zwischen den Extrakten 
der einzelnen Stämme. Das extrahierte Wachs echter Tuberkelbacillen 
des Typus humanus und bovinus war stets völlig säure- und gram¬ 
fest, ebenso der aus Gras- und sog. Schildkrötentuberkelbacillen (Stamm 
Friedmann) gewonnene Extrakt 1 ). Bei den in ganz analoger Weise aus 
Butterbacillen (Stamm Rabinowitsch und Korn II) gewonnenen 
Auszügen war die Säurefestigkeit etwas herabgesetzt. Bei der extra¬ 
hierten Substanz von Hühnertuberkelbacillen ließ sich eine Säurefestig¬ 
keit makroskopisch gar nicht, mikroskopisch nur bei winzigen Schollen 
des Extraktes nach weisen. 

Bei allen untersuchten Stämmen waren nach 48 ständiger Extrak¬ 
tion im Soxhlet-Apparat mit Chloroform, Äther und Aceton die Bacillen 
in ihrer Form erhalten und niemals völlig ihrer Säurefestigkeit beraubt. 
Es zeigte sich, daß Tuberkelbacillen vom Typus humanus, bovinus 
und galünaceus nach der Extraktion kaum weniger säurefeste Stäbchen 
auf wiesen als vor der Extraktion, während die sog. sapröphytischen 
Säurefesten, Friedmannsche sog. Schildkrötentuberkelbacillen, Kalt¬ 
blütertuberkelbacillen, Butter- und Grasbacillen etwas von ihrer Säure¬ 
festigkeit eingebüßt zu haben schienen. 

Angeregt durch diese Versuchsergebnisse suchte ich des weiteren 
festzustellen, ob sich bei genau gleicher Versuchsanordnung quantita¬ 
tive Unterschiede in bezug auf die durch ein Äther-Acetongemisch 
extrahierbare Substanz der verschiedenen säurefesten Stämme ergeben. 
Die Versuche wurden in folgender Weise durchgeführt: 

Dicht gewachsene Glycerinbouillonkulturen von säurefesten Bacillen ver¬ 
schiedener Herkunft wurden durch Filtration vom Tuberkulin befreit und zwischen 
Fließpapier getrocknet. Die so gewonnene Kultur wurde dann, eingefüllt in eine 
nach Trocknung im Exsiccator bis zur Konstanz austarierte Schleicherschc 
Extraktionshülse, im offenen, durch eingeschliffenen Glasstöpsel verschließbaren 

l ) W. Stoeltzner fand, daß in der Kälte die Tuberkelwachse durch Alkohol 
gelöst werden. Die von ihm untersuchten Wachse, Fette und Fettsäureestcr, 
einschließlich Tuberkelwachs, waren nur der Gramfärbung mit Carbolgentiana- 
violett zugänglich, während bei Färbung mit Fuchsin die nachfolgende Jodierung 
die Auflösung dieser Wachse nicht zu verhindern vermochte. Stoeltzner schloß 
daraus, daß diese Körper Träger der G amfestigkeit seien, nicht aber der Säure¬ 
festigkeit. Meine durch verschiedene Extraktionsmittel gewonnenen Wachse 
säurefester Stäbchen hielten stets die Behandlung mit 70proz. Alkohol aus, nach¬ 
dem sie unter Erhitzen mit Carboifuchsin gefärbt waren. Vielleicht dürfte die von 
Stoeltzner angewandte abweichende Färbetechnik die Ursache für diese Divergenz 
der Versuchsergebnisse bilden. 
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Wiegegefäß bis zur Konstanz getrocknet und das Gewicht der trockenen Kultur 
+ Hülse im verschlossenen Wiegegefäß festgestellt. Ebenso wurde das für den 
Lipoidextrakt bestimmte Auffangekölbchen samt Siedesteinen im Heißluftschrank 
und ExsicCator bis zur Konstanz getrocknet und sein Leergewicht registriert. 
Dann erfolgte die Extraktion im Soxhlet-Apparat mit einem Gemisch von Äther 
und Aceton zu gleichen Teilen genau 48 Stunden lang. Nach der Extraktion 
wurde die Extraktionsflüssigkeit abdestilliert und wiederum die extrahierte Kultur 
-f Hülse im offenen Wiegegefäß sowie das Auffangekölbchen + Siedesteine + ge¬ 
wonnenem Lipoidextrakt in gleicher Weise wie vor der Extraktion bis zur Konstanz 
getrocknet und aus dem Mittel der Gewichtsabnahme der trockenen Kultur und 
der Gewichtszunahme im Auffangekölbchen 1 ) die Prozentzahl der extrahierten 
Lipoide der verschiedenen untersuchten Stämme zum Trockengewicht der Kultur 
berechnet. Ich lasse hier ein solches Versuchsprotokoll als Beispiel folgen: 

Tabelle I. 

Tb 7 (Typus humanus) überimpft am 6. V. 1921. extiahiert am 9. VII. 1921. 


Vor der Extraktion: 

Wiegeglas + Hülse + Kultur.Gewicht 46,604 g 

„ „ leer. „ 45,901 g 

Trockene Kultur vor der Extraktion. „ 0,703 g 

Auffangekölbchen + Siedesteine leer. „ 53,707 g 

Nach der Extraktion: 

Wiegegefäß + Hülse + extrahierte Kultur.Gewicht 46,582 g 

„ leer.. 45,901 g 

Trockene Kultur nach der Extraktion. „ 0,682 g 

Auffangekölbchen + Siedesteine + Lipoidextrakt. „ 53,726 g 

» „ leer. „ 53,707 g 

Getrockneter Lipoidextrakt. „ 0,019 g 

Gewichtsabnahme der Kultur. „ 0,021 g 


Aus dem Mittel dieser beiden letzten Zahlen Prozentzahl der extra¬ 
hierten Lipoidsubstanz berechnet auf das trockene Bacillengewicht : 
2,85%. Färbbarkeit nach Ziehl: Lipoidextrakt: völlig säurefest, Ba¬ 
cillenrückstand: Säurefestigkeit nicht merklich vermindert. 

Tabellarisch zusammengestellt ergaben die Extraktionsversuche an 
neun verschiedenen säurefesten Stämmen folgende Resultate (Tab. II). 

Bei den 21 von mir untersuchten Kulturen von neun verschiedenen 
säurefesten Stämmen zeigte sich im einzelnen, wie zu erwarten war, 
keine absolute Konstanz der Menge der durch ein Äther-Acetongemisch 
innerhalb von 48 Stunden extrahierten Lipoidsubstanz. Hingegen 
ließen sich folgende Tatsachen feststellen: Nach meiner Zusammen¬ 
stellung in Tab. II entstehen deutlich Gruppen die sich nach ver¬ 
schiedenen Gesichtspunkten ordnen lassen. 

1. In bezug auf eine gewisse Konstanz der extrahierbaren Sub¬ 
stanz bilden die sog. Schildkrötentuberkelbacillen (Stamm Friedmann) 

*) Geringfügige Gewichtsdifferenzen infolge atmosphärischer Einflüsse zwischen 
der Gewichtsabnahme der extrahierten Kultur und dem Gewicht des Lipoidextrakt es 
waren trotz aller Kautelen nicht völlig zu vermeiden. 
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Tabelle II. 


Stamm 


überimpft Extrahiert 
am am 


Tb 7. Tbk.-Bac. 
Typ. humanus 
(Stamm Höchst) 

S 1. Butterbacili. 
(Stamm Rabino- 
witsch) 

S1 a aus S 1 durch 
dreifache Me.- 
Passage gewon¬ 
nener Stamm 

Sic aus S1 durch) | 
vierfache Me.- 
Paasage gewon¬ 
nener Stamm 


8 3- Butterbac. 
(Stamm Korn II) 

Tb lO.Sog.Schild- \ 
kr. Tbk.-Bac. (St. j 
Friedmann) I 

S 4 . Timothee- \ 
(Irasbac. (Stamm 
Moeller) j 


14. IV. 21 

3. VI. 21 

10,72 % 

14. IV. 21 

28. VII. 21 

11,90% 

6.V. 21 

4.vn. 21 

7,09% 

6. V. 21 

9. VII. 21 

2,85% 

6.V. 21 

21. VII. 21 

3,16% 

1 9. VI. 21 

20. VI. 21 j 

10,17% 

i 18. VI. 21 

12.VH-21! 

5,90% 

S 22. VI. 21 

23. VII. 21, 

2,68% 

j 11. XI. 20 

16. VI. 21 

15,42% 


Auf Bacillen¬ 
trockengewicht 
berechneter Ge¬ 
halt an extra¬ 
hierter Lipoid- 
gubstanz 


7. IV. 21 11.VI.21 


10.VI. 21 
12.VII.21 
12. VII. 21 

7. IV. 21 
7. IV. 21 

10. VI. 21 

22.vr.21 


27.VI.21 | 
16. VII. 21 
26. VII. 21 

8 . vi. 21.: 

1.VII.21 

22. VI. 21 
14.VH.21 


Tb 13. Hühner-1 
Tbk.-Bac. I 

* ü 

Tb 18. Frosch-j 
Ttik.-Bac. Stamm 11| 
Küster) I 


31. V. 21 , 25. VI. 21 j 
31.V.21 6. VII. 21 I 

1. VII. 21 ll9.VH.2li 


9,44% 


16,47% 
10,78% 
6,47 % 

5,02% 

3,85% 


6,88 % 

5.74 % 


6.VII. 21 30.VII.21 13,05% 


14,58% 

12,75% 

15,35% 



Farbbarkeit nach Ziehl 


völlig 
i säurefest 


[ fast 
völlig 
säurefest 


Säurefestigkeit 
nicht merklich 
vermindert 

Säurefestigkeit 
um etwa V 4 ver¬ 
mindert 


, Säurefestigkeit 
VÖA1 ^ I nicht merklich 
8äurefest l vermindert 

Säurefestigkeit 
nicht merklich 
vermindert 

Säurefestigkeit 
um etwa 1 / 4 ver¬ 
mindert 

Säurefestigkeit 
um etwa V 8 ver¬ 
mindert 

Säurefestigkeit 
um etwa V§ ver¬ 
mindert 


völlig 

säurefest 

fast 
völlig 
säurefest | 

{ völlig 
| säurefest 

völlig 

säurefest 

! 


nur rai-1 # . . . 

krosk.kl.j Säurefestigkeit 

Schollen 
säurefest 


nicht merklich 
vermindert 


fast j Säurefestigkeit 
völlig um etwa l / 9 ver- 
säurefestl mindert 


und die Timotheegrasbacillen (Stamm Moeller) eine Gruppe mit regel¬ 
mäßig niederen, die Frosch- und Hühnertuberkelbacillen mit stets 
hohen Extraktionsziffem, während menschliche Tuberkelbacillen Dif¬ 
ferenzen in der Extraktionsziffer zwischen 2,85 und 11,90%, die beiden 
Stämme säurefester Butterbacillen, einschließlich der zwei aus dem 
einen (S. 1) durch Meerschweinchenpassage gewonnenen Passagen¬ 
stämme, sogar zwischen 2,68 und 16,47% aufweisen. 
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2. In bezug auf die Säurefestigkeit des Lipoidextraktes bilden 
menschliche Tuberkelbacillen, die herausgezüchteten Passagestämme, 
der sog. Schildkrötentuberkelbacillus (Stamm Friedmann) und der 
Timotheegrasbacillus (Stamm Moeller) eine Gruppe mit völliger, die 
Butter- und Froschtuberkelbacillen mit nicht vollständiger, die Hühner¬ 
tuberkelbacillen mit makroskopisch nicht sichtbarer Säurefestigkeit 
des Lipoidextraktes. 

3. In bezug auf die Herabsetzung der Säurefestigkeit des extra¬ 
hierten Bacillenrückstandes bilden die menschlichen Tuberkelbacillen, 
die nach längerem Aufenthalt im Warmblüterorganismus aus Meer¬ 
schweinchen herausgezüchteten Passagestämme von Butterbacillen und 
die Hühnertuberkelbacillen eine Gruppe mit nicht merklich vermin¬ 
derter Säurefestigkeit des Bacillenrückstandes. Bei den übrigen unter¬ 
suchten Stämmen zeigte sich überall eine geringe Einbuße an Säure¬ 
resistenz. Die angeführten Grade dieser Einbuße sind in der Tab. n 
approximativ nach der im mikroskopischen Präparat freiliegenden 
Menge der Stäbchen, welche sich bei der Gegenfärbung mit Methylen¬ 
blau in der Kontrastfarbe färbten, berechnet. Als Kontrolle wurde stets 
auf dem gleichen Objektträger ein extrahierter, völlig säurefest geblie¬ 
bener menschlicher Stamm mitgefärbt. Hierbei ist zu bemerken, daß 
cs einigen Schwierigkeiten unterliegt, einen gleichmäßigen Ausstrich 
dieser ganz trockenen Bacillen zu erhalten, da sich beim Verreiben 
immer Bacillenklümpchen bilden, die leicht ein falsches Bild Vortäuschen 
können. 

Wir sehen also, daß der Grad der Extrahierbarkeit, d. h. 
die Menge der gewonnenen, mehr oder weniger säurefesten 
Lipoidsubstanz nicht parallel geht mit dem Verlust an 
Säurefestigkeit, den diese Bacillen durch Extraktion er¬ 
leiden. Die Annahme, daß die Ursache der Säurefestigkeit 
ausschließlich auf dem Vorhandensein einer in Lipoidextrak¬ 
tionsmitteln löslichen Wachshülle beruhe, ist daher nicht 
aufrecht zu erhalten. Andererseits ist in Anbetracht der Säurefestig¬ 
keit des Lipoidextraktes die Wahrscheinlichkeit groß, daß die Lipoid¬ 
substanzen mindestens teilhaben an der Säurefestigkeit dieser Bacillen. 
Diese beiden Tatsachen sprechen ebenso wie die Befunde der oben 
erwähnten Autoren, welche in physikalisch-chemischen Unterschieden 
die Ursache der differenten Säurefestigkeit, wie sie uns bei den ver¬ 
schiedenen Vertretern der säurefesten Gruppe entgegentritt, erblicken, 
dafür, daß nicht die absolute Menge der extrahierbaren wachs- oder 
lipoidartigen Körper, sondern die Plasmastruktur bzw. die Disper¬ 
sität der Plasmakolloide, evtl, unter Beteiligung der Lipoidsubstanzen, 
an der mehr oder weniger starken Widerstandsfähigkeit dieser Bak¬ 
terien gegenüber entfärbenden Einflüssen dominant beteiligt sein muß. 
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Diese physikalisch-chemischen Unterschiede sind offenbar nicht 
nur zwischen den einzelnen Stämmen, sondern allem Anschein nach 
auch bei ein und demselben Stamm vorhanden und wechselnd, je nach¬ 
dem die Bacillen ein saprophytisches oder parasitisches Dasein führen; 
denn Hand in Hand mit diesen physikalisch-chemischen Veränderungen 
scheinen auch Veränderungen in der Pathogenität für Warmblüter zu 
gehen in der Art, wie Rolle, Schlossberger und Pfannenstiel 
nachzuweisen vermochten. Die aus dem Warmblüterorganismus ge¬ 
züchteten Stämme, menschliche und Vogeltuberkelbacillen, und die 
durch Verimpfung von Butterbacillen durch Meerschweinchenpassage 
gewonnenen, in ihrer Virulenz hochgesteigerten Stämme zeigten ein¬ 
heitlich nach der Extraktion keine merkliche Einbuße an Säurefestig¬ 
keit, während die übrigen saprophytischen Stämme mehr oder weniger 
an Säurefestigkeit verloren hatten. 

Wer also annimmt daß die charakteristischen Eigenschaften dieser 
Bakteriengruppe, welche insbesondere durch das Phänomen der Säure¬ 
festigkeit ihren sichtbaren Ausdruck finden, durch fettartige Körper 
vor allem Wachse, bedingt sind — wofür im übrigen der Beweis noch 
nicht endgültig erbracht ist —, kann diese Annahme nur mit der Ein¬ 
schränkung aufrechterhalten, daß er den verschiedenen Stämmen, ent¬ 
sprechend ihrer verschiedenen Säurefestigkeit, eine verschiedene und 
veränderliche Dispersität dieser fettähnlichen Körper im Zellproto¬ 
plasma zuspricht. Die von zahlreichen Autoren vertretene Annahme, 
daß die absolute in der Bakterienzelle enthaltene Wachsmenge den 
Grad der Säurefestigkeit dieser Bakterien ausschließlich bedinge, ist 
nicht aufrechtzuerhalten, denri aus den Ergebnissen meiner oben 
initgeteilten Versuche geht in eindeutiger Weise hervor, daß Säure- 
festigkeit und Extrahierbarkeit nicht parallel gehen. Diese 
Tatsache deutet darauf hin, daß sowohl bei dem Phänomen der Säure¬ 
festigkeit, wie wohl auch bei den übrigen, die Gruppe der säurefesten 
Stäbchen charakterisierenden Eigenschaften, insbesondere der Ver¬ 
änderlichkeit ihrer tierpathogenen Eigenschaften, nicht allein chemische, 
sondern vor allem physikalische oder physikalisch-chemische Vorgänge, 
bedingt durch verschiedene und veränderliche Dispersität der frag¬ 
lichen Protoplasmasubstanzen, maßgebend sind. 

Zusammenfassung: 

1. Die Bakterien der säurefesten Gruppe besitzen einen wechseln¬ 
den Gehalt an lipoidlöslichen Substanzen,, die offenbar bei den verschie¬ 
denen Stämmen in verschiedener Weise im Zellprotoplasma verteilt 
sind und deren Extrahierbarkeit sich als durch Veränderungen in der 
Lebensweise dieser Bakterien variabel kennzeichnet. 

2. Die echten Tuberkelbacillen vom Typus humanns, die Hühner- 
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tuberkelbacillen und die durch wiederholte Meerschweinchenpassage 
aus sogenannten saprophytischen Säurefesten gewonnenen, in ihrer 
Virulenz gesteigerten Bakterien sind bei wechselnder Extrahierbarkeit 
im Gegensatz zu den saprophytischen und nur wenig tierpathogenen 
Stämmen durch Fettextraktion ihrer Säurefestigkeit viel schwerer 
bzw. überhaupt nicht vollständig zu berauben. 

3. Die Anpassung säurefester Stäbchen an den Warmblüterorganis¬ 
mus scheint zu einer Änderung des physikalisch-chemischen Aufbaues 
der Bakterien zu führen. 

4. Mit dieser Änderung des physikalischen oder physikalisch-chemi¬ 
schen Aufbaues sind offenbar Änderungen der Pathogenität verbunden. 
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tuberculeux d6graiss6s. Ann. de l’inst. Pasteur 19, 699. 1905. — Cedercreutz, A., 
Studien über die Bedingungen des positiven oder negativen Ausfallens der Gram- 
färhung bei einigen Bakterien. Arch. f. Dermatol, u. Syphilis, 93, 355. 1908. 
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de la 80 c. de biol. M, 585. 1906. — Courmont, P., und M. Potet, Les bacilles 
acido-r&istants du beurre, du lait et de la nature, compar6s au bacille de Koch. 
Arch. de m£d. exp. et d’anat. pathol. 15, 83. 1903. — Cramer, E., Die Zusammen¬ 
setzung der Bakterien in ihrer Abhängigkeit von dem Näbrmaterial. Arch. f. 
Hyg. 16, 150. 1893. — Deycke, G., Lepra. Bibliotheca intemat. 7, 188. 1907. 

— Deycke, G., Zur Biochemie der Tuberkelbacillen. Münch, med. Wochenschr. 
1910, Nr. 12, S. 633. — Deycke, G., und H. Much, Bakteriolyso von Tuberkel¬ 
bacillen. Münch, med. Wochenschr. 1909, Nr. 39, S. 1985. — Deycke - Pascha 
und Reschad- Bey, Ein bakterielles Fett als immunisierende Substanz bei Lepra, 
seine theoretische Bedeutung und praktische Verwendung. Dtsch. med. Wochen¬ 
schr. 1907, Nr. 3, S. 89. — Dorset, M. und Emery, J. A., Mitteilungen über die 
chemische Konstitution des Bacillus tuberculosis. Zentral bl. f. Bakteriol., Para- 
sitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I Ref. 37, 363. 1906. — Ehrlich, P., Über die 
Färbung der Tuberkelbacillen. Dtsch. med. Wochenschr. 1882, Nr. 19, S. 269. 

— Ehrlich, P., Diskussionsberaerkungen im Verein für innere Medizin. Berlin, 
1. Mai 1882. Dtsch. med. Wochenschr. 1882, Nr. 26, S. 365. — Ferran, J., Nou- 
velle decouverte sur le bacille de la tuberculose et la solution experimentale du 
probl ine de la prophylaxie et de la guerison de cette maladie. Cpt. rend. hebdom. 
des seances de Tacad. des Sciences 126, 1555. 1898. —- Fischer, A., Fixierung, 
Färbung und Bau des Protoplasmas. Jena 1899. — Fischer, A., The structure 
and functions of bacteria. Trans, by Coppen-Jones, Oxford 1900, S. 153. — 
Fontes, A., Untersuchungen über die chemische Natur der den Tuberkelbacillen 
eigenen Fett- und Wachsarten und über das Phänomen der Säureresistenz. Zentralbl. 
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I. Orig., 49, 317. 190 a . — 
Frei, W., und N. Pokschischewsky, Zur Frage der sog. Säurefestigkeit. Zen¬ 
tralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I Orig., 66 , 161. 1911. 

— Frouin, A., Sur la teneur en mati res grasses des bacilles tuberculeux des 

types humain, bovin, aviaire. Cpt. rend. des seances de la soc. de biol. 84, 606. 
1921; Ref. im Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. usw. 2, 19. 1921. — 
Gasis, D., Über eine neue Reaktion der Tuberkelbacillen und eine darauf begrün¬ 
dete differentialdiagnostische Färbungsmethode derselben. Zentralbl. f. Bakteriol., 
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I Orig., 50, 111. 1909. — Gasis, D., Ein 
weiterer Beitrag zu meiner neuen Differentialfärbungsmethode der Tuberkel¬ 
bacillen. Berl. kiin. Wochenschr. 1909, No. 18, S. 836. — Gasis, D., Weitere 
Erfahrungen über meine Methode der Tuberkelbacillenfärbung. Berl. klin. Wochen¬ 
schr. 1910, Nr. 31, S. 1449. — Gabritschewkv, zitiert bei Olschanetzky. 
Kuss. Arch. f. Pathol. 10, 373. 1900. — de Giaxa, V., Sulla sostanza lo¬ 

cale del bacillo della tubercolosi. Ann. d’ig. sperim. 10 , 191. 1900; Ref. Zen¬ 
tralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, 30, 670. 1901. — 
Goris, A., Composition chimique du bacille tuberculeux. Ann. de l’inst. Pasteur 
34, 497. 1920. — Gottstein, Die Beeinflussung des Färbeverhaltens von Mikro¬ 
organismen durch Fette. Fortschr. d. Med. 1886, S. 252. — Grimme, A., Die 
wichtigsten Methoden der Bakterienfärbung in ihrer Wirkung auf die Membran, 
den Protoplasten und die Einschlüsse der Bakterienzelle. Zentralbl. f. Bakteriol., 
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I. Orig., 32, 1, 81, 161, 241, 321. 1902. 

— Hammerschlag, A., Bakteriologisch-chemische Untersuchungen über Tu¬ 
berkelbacillen. Sitzungsber. d. Kaiserl. Akad. d. Wiss. in W r ien 13, 12. 1888. u. 
Zentralbl. f. klin. Med. 12, Nr. 1, S. 9. 1891. — Hartmann, H. U., Bildet Myco¬ 
bacterium smegmatis L. und N. eine eigene Art oder ist es nur ein Corynebacterium 
pseudodiphthericum ? Schweiz, med. W 7 ochenschr. 1921, Nr. 28, S. 657. — Hel- 
bing, C., Erklärungsversuch für die spezifische Färbbarkeit der Tuberkelbacillen. 
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Dtsch. med. Wochenschr. 1900, Vereinsbeilage Nr. 22, S. 133. — Jacobson, J., 
L’alcool benzylique dans la tuberculose experimentale (in vitro). Cpt. rend. des 
söances de la soc. de biol. 82, 1264. 1919. — Klebs, Edwin, Über heilende und 
immunisierende Substanzen aus Tuberkelbacillenkulturen. Zentralbl. f. Bakte- 
riol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, 29, 488. 1896. — Klein, E., Zur 
Kenntnis der Verbreitung des Bacillus tuber ulosis und pseudotuberculosis in 
der Milch sowie der Biologie des Bacillus tuberculosis. Zentralbl. f. Bakteriol.. 
Parasitenk« u. Infektionskrankh., Abt. I, 28, 111. 1900. — Koch, R«, Die Ätiologie 
der Tuberkulose. Berl. klin. Wochenschr. 1882, Nr. 15 und Mitt. a. d. Kaiser- 
Gesundheitsamt 1884, 2. — Koch, R., Über neue Tuberkulinpräparate. Dtsch. 
med. Wochenschr. 1897, Nr. 14, S. 209. — Kolle, W., H. Schlossberger und 
W. Pfannenstiel, Über die Tierpathogenität der Gruppe der säurefesten Bak¬ 
terien; Tierpassagen, Virulenzsteigerung und kulturelles Verhalten. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1921, Nr. 16, S. 437. — Kolle, W., H. Schlossberger und 
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Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh, Abt. I, 39 , 897. 1901. 
— Kronberger, H., Zur Färbungsanalytik und Biochemie einiger wichtiger 
Bakterienarten. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I. 
Oiig., TI, 247. 1913. — Kruse, W., Allgemeine Mikrobiologie. Kapitel II, § 26. 
Fette, Cholesterin, Lecithin, Wachse usw. S. 73. — Levene, Preliminary com* 
munication on the biochemistry of b. tuberculosis. Med. rec. 1898, S. 873, und 
Journ. of med. research 1901, S. 135; T, 251. 1904. — Löwenstein, E., Zur 
angeblichen Auflösung der Tuberkelbacillen durch Cholin und Neurin. Zentralbl. 
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig., 33 , 541. 1910. — 
Löwenstein, E., Beiträge zur Chemie des Tuberkelbacillus. Zentralbl. f. Bakteriol. 
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig., 58, 591. 1913. — Marmorek, A., 
Beitrag zur Kenntnis der Kultur und Färbung der Tuberkelbacillen. Zeitschr. 
f. Tuberkul. 1, 144. 1901. — Michaelis, Artikel Fett in Enzyklopädie der mikro¬ 
skopischen Technik. Bd. 1. 2. Aufl. 1910. S. 446. — Momose, K., Zur Kenntnis 
der antigenen Wirkung der von Wachs befreiten Tuberkelbacillen. VeröffentL d. 
Robert-Koch-Stiftung Heft 9, S. 42. — Much, H., Nastin, ein reaktiver Fett¬ 
körper im Lichte der Immunitätswissenschaft. Münch, med. Wochenschr. 1909, 
Nr. 36, S. 1825. — Much, H., undH. Hössli, Tuberkulosestudien (Komplement¬ 
bindung u. a.). Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. IT, 199. 1910. — Nicolle, M., und 
Alilaire, Notesur la production en grand des corps bact6riens et sur leum com- 
position chimique. Ann. de l’inst. Pasteur 23, 547. 1909. — Niederhoff, P-, 
Zur Frage der antigenen Eigenschaften von Organlipoiden. Dtsch. med. Wochen¬ 
schr. 1921, Nr. 43, S. 1243. — Olschanetzky, Über ein neues alkohol- und 
säurefestes Stäbchen. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., 
Abt. I, Orig., 32, 16. 1902. — Ott, Die chemische Pathologie der Tuberkulose. 
Berün 1903. — Pappenheim, A., Grundriß der Farbenchemie. Berlin 1901. — 
Panzer, Notizen über die chemische Zusammensetzung der Tuberkelbacillen. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. T8, 414. 1912. — Ramont und Ravaut, Les bacilles 
pseudotuberculeux. Progr. med. 11 , 429. 1900. — Ritchie, W. T., Le wax of 
tubercle bacilli in relation to their acid-resistance. Journ. of pathol. a. bacteriol. 
19 , 334. 1905. — Ruppel, W. G., Zur Chemie der Tuberkelbacillen. Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 26, 218. 1898. — Sabraz es, J., Colorabilit6 des bacilles de Koch. 
Ann. de l’inst. Pasteur IT, 303. 1903. — Sata, A., Über die Fettbildung durch 
verschiedene Bakterien nebst einer neuen Färbung des Actinomyces im Schnitte. 
Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 11 , 97. 1900. — Schlossberger, H., 
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Vergleichende Untersuchungen über die Resistenz der Tuberkelbacillen und 
verwandter Bakterien gegenüber entfärbenden chemischen Einflüssen. Beitr. 
z. Klin. d. Tuberkul. 50. 1921. — Schlossberger, H., undW. Pfannenstiel. 
Über die Differenzierung säurefester Bakterien. Dtsch. med. Wochenschr. 1920, 
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Joum. of the Americ. ehern, soc. 11 , 605. 1895. — de Schweinitz, E. A. und 
M. Dorset, Further notes upon the fats contained in the tuberculosis bacilli. 
Zentralbi. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, 19 , 707. 1896. 

— de Schweinitz, E. A., und M. Dorset, The composition of the tubercle 
bacilli derived from various animals. Joum. of the Americ. chem. soc. 25, 354. 1903. 

— Sherman, H., The behaviour of the tubercle bacillus toward fat dyes. Joum. 
of infect. dis. 12 , 249. 1913. — Spina, Untersuchungen über die Entfärbbarkeit 
der mit Anilinfarben tingierten Bakterien. Allg. Wiener med. Zeit. 1883, Nr. 15/16, 
S. 169/181. — Stoeltzner, W., Zur Kenntnis der Gr am sehen Färbung. Münch, 
med. Wochenschr. 1919, Nr. 25, S. 675. — Stoeltzner, W., Über Versuche, die 
Tuberkulose durch wachslösliche Stoffe zu beeinflussen. Münch, med. Wochenschr. 
1920, Nr. 42, S. 1196. — Tamura, S., Zur Chemie der Bakterien. Zeitschr. f. 
phys. Chem. 87, 85. 1913. — Uhlenhuth, P., und Jötten, K. W., Beitrag zur 
Kenntnis der Biologie und antigenen Wirkung der Tuberkelbacillen. Dtsch. 
tierarztl. Wochenschr. 1919, Nr. 38, S. 431. — Unna, G. W., Der Fettgehalt 
der Lepra- und Tuberkelbacillen. Dtsch. Medizinal-Zeit. 1896, Nr. 32, S. 1037. 

— Valide, H., Bacilles tuberouleuz d£graiss6s. Cpt. rend. des säances de la soc. 
de biol. 5#, 1020. 1906, und Bull, de l’inst. Pasteur 4, 641. 1906. — Weber, A., 
Über die tuberkelbacillenähnlichen Stäbchen und die Bacillen des Smegmas. 
Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt 19, 261. 1902. — Wells, H. G., The chemo- 
therapy of tuberculosis. Interstate med. Joum. 21 , Nr. 3. 1914. — White, W. CL, 
und G. Gammon, The relation of animal fat to tubercle bacillus fat. Joum. 
of med. research. 25 , 257. 1912. — Weyl, Th., Zur Chemie und Toxikologie des 
Tuberkelbacillus. Dtsch. med. Wochenschr. 1891, Nr. 7, S. 256. 
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(Aus der bakteriol. Abteilung des Reichs-Gesundheitsamtes [Direktor: Geh. 
Reg.-Rat Prof. Dr. Haendel;Laborat.-Vorst.: Oberreg.-Rat Prof. Dr. L. Lange].) 


Untersuchungen über den Agglutinationsvorgang unter Ver 
Wertung des Agglutinationsoptimums. 

Der Einfluß der Kochsalzverdünnung auf die Antikörper der Sera. 

Von 

Dr. med. Georg Heuer. 


Die bekannte Beobachtung, daß bei Verdünnungsreihen aggluti¬ 
nierender Sera bei hohen Serumkonzentrationen die Agglutination 
weniger ausgebildet ist als bei stärkeren Verdünnungen, daß mit an¬ 
deren Worten ein Agglutinationsoptimum in die Erscheinung tritt, hat 
zu mannigfachen Erklärungsversuchen Anlaß gegeben, auf die am 
Schluß meiner Arbeit näher einzugehen sein wird. Hier sei nur in Kürze 
erwähnt, daß diese schon von Eisenberg und Volk, Wassermann 
u. a. beobachtete Erscheinung zunächst auf bestimmte den Agglutinen 
nahe verwandte Antikörper, die sog. Agglutinoide zurückgeführt wurde, 
während später namentlich von Porges der Vorgang auf rein kolloid- che¬ 
mischem Wege ohne Zuhilfenahme dieser der Ehrlichschen Seitenketten¬ 
theorie entsprungenen spezifischen Körper zu erklären versucht wurde. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Dr. Ludwig Lange wmrden die 
folgenden Versuche angestellt, die an die Frage des Agglutinations¬ 
optimums von einem anderen Gedankengang ausgehend herantreten. 
Nimmt man für die Agglutinine neben ihrem die Hauptsache aus¬ 
machenden eiw r eiBärtigen Komplex auch eine lipoide Komponente an, 
welcher bei der Einwirkung auf die Bakterienmembran — die Agglu¬ 
tination ist eine Membranreaktion — die verknüpfende Rolle zuge¬ 
sprochen werden könnte, so trat der Gedanke auf, es könnten bei der 
Agglutination Vorgänge mitspielen, wie sie für Lipoide in dem Meyer- 
Overtonsehen Verteilungsgesetz zum Ausdruck kommen. Es sei 
gleich hier ausdrücklich hervorgehoben, daß es sich, da ja die Agglu¬ 
tinine bestimmt keine reinen Lipoide sind, nur um annähernd ähnliche 
Vorgänge handeln kann. 

Bei meinen Versuchen w urde also von folgender, zunächst noch ganz 
allgemein gefaßter Arbeitshypothese ausgegangen: 

Die Agglutinine haben zum lipoidhaltigen Serum eine gewisse 
: • .Affinität,, die um so geringer wird, je mehr das Serum mit Koch- 
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Salzlösung verdünnt wird; um so mehr treten sie dann an die Bak¬ 
terien über. Dieser Übertritt an die Bakterien muß mehr oder 
weniger gehemmt oder behindert werden, wenn als Verdünnungs¬ 
mittel statt der physiologischen Kochsalzlösung normales Serum ge¬ 
nommen wird. 

Als agglutinierende Sera wurden vom Esel gewonnene Sera 
gegen Typhus, Paratyphus B, Flexner und Y verwendet. Als Ver¬ 
dünnungsmedien der spezifisch agglutinierenden Sera wmrden benutzt: 
Physiologische Kochsalzlösung, verschiedene durch Carbolzusatz konser¬ 
vierte Normaltiersera, unverdünnt und mit physiologischer Kochsalz¬ 
lösung 1 : 10 und 1 : 100 verdünnt. Als agglutinable Substanz wurden 
die gut agglutinablen Stämme ,,Typhus Renken“, Paratyphus B „Hell- 
wig“, ,,Flexner“ und ,,Y“ genommen. Die Verdünnungen wurden in 
der üblichen Weise in Reagensröhrchen von je 1 ccm angesetzt; dann 
wurden die zur Agglutination verwendeten Bakterien unmittelbar vom 
Nährboden weg in Aufschwemmung in dem jeweils in der zu¬ 
gehörigen Reihe angewendeten Verdünnungsmedium — nach 
einer Testaufschw r emmung in optisch gleicher Dichte hergestellt — in 
Mengen von je 0,1 ccm hinzugefügt. 

Zur Kontrolle dienten in sämtlichen Versuchen die jeweils ver¬ 
wendeten Verdünnungsmedien mit Zusatz der im Versuch zur Agglu¬ 
tination gebotenen Kultur. Die Resultate wurden mit Hilfe des Agglu- 
tinoskops nach 60 Minuten bei 37° und 20 Stunden bei Zimmertem¬ 
peratur abgelesen. 

Bei der Verwendung von Nor mal ti er seren als Verdünnungsmedien 
mußte zunächst selbstverständlich der störende Einfluß der Normal* 
agglutinine der Seren ausgeschaltet werden. Es wurden daher Vor¬ 
versuche angestellt, um eine Entfernung der Normalagglutinine zu 
erzielen, die das Versuchsergebnis trüben konnten. Dieser Zweck wurde 
auf verschiedene Weise zu erreichen versucht, anfänglich jedoch ohne 
befriedigenden Erfolg. 

Zunächst wurde Normal-Eselserum im Wasserbade 30' einer Tem¬ 
peratur von 55° ausgesetzt, und zw r ar unverdünnt und in den Ver¬ 
dünnungen mit physiologischer Kochsalzlösung 1 : 10 und 1 : 100. 
Die drei so vorbehandelten Verdünnungsmedien wurden auf unspezi¬ 
fische Agglutination gegen Typhusbacillen austitriert („Vorversuch“). 
In den höheren Konzentrationen des unverdünnt erwärmten Normal- 
Eselserums trat eine schwache, spurweise Agglutination auf. 

Eine Beeinflussung der Agglutination von Typhus-Eselserum gegen 
Typhusbacillen war demnach in der Reihe anzunehmen, in der 
unverdünntes Normal-Eselserum als Verdünnungsmedium angewendet 
wurde. In den üblichen Verdünnungsreihen — spezifisches Serum 
fallend verdünnt mit dem jeweils verwendeten Verdünnungsmedium 
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— wurde der Agglutinationstiter von Typhus-Esel¬ 
serum gegen Typhusbacillen und die Lage des Agglu¬ 
tinationsoptimums bestimmt („Hauptversuch“)- 

Das Agglutinationsoptimum wurde durch ver¬ 
gleichende Auswertung der bei den verschiedenen 
Konzentrationen des spez. Serums auf tretenden 
Agglutination gewonnen. Es wurden folgende 
Agglutinationsgrade gewertet: 

1. Große Bakterienhaufen abgesetzt, Flüssigkeit 
völlig klar (++ + ) 

2. Bakterienhaufen kleiner, Flüssigkeit klar (-f- - 1 -). 

3. Feine Bakterienhaufen, Flüssigkeit fast k]ar( r ). 

4. In bakterientrüber Flüssigkeit kleine Bakterien¬ 
häufehen (Sp.). 

5. Flüssigkeit durch Bakterien homogen ge¬ 
trübt. (—) 

In der Reihe, in der physiologische Kochsalz¬ 
lösung als Verdünnungsmedium verwendet wurde, 
lag das Optimum der Agglutination bei der Serum¬ 
konzentration 1 : 100 und 1 : 200. Wurde unver¬ 
dünntes Normal-Eselserum als Verdünnungsmedium 
benutzt, war das Optimum bei der Serumkonzen¬ 
tration 1 : 10. Bei Verwendung von Normal-Esel¬ 
serum mit physiologischer Kochsalzlösung 1 : 10 
bzw. 1 : 100 verdünnt trat die optimale Aggluti¬ 
nation bei den Serumkonzentrationen 1 : 40 bis 
1 : 200 bzw. 1 : 80 bis 1 : 400 auf (s. Tabelle). 

In den Reihen, in denen Normal-Eselserum als 
Verdünnungsmedium unverdünnt und 1 : 10 bzw. 
1 : 100 verdünnt genommen ist, ist also eine Ver¬ 
schiebung des Optimums in die höheren Konzen¬ 
trationen eingetreten. Diese Verschiebung der Lage 
des Optimums geht in der Reihe mit dem Verdün¬ 
nungsmedium: Normal-Eselserum 1 : 10 mit phy¬ 
siologischer Kochsalzlösung verdünnt wieder zu¬ 
rück; das Optimum nähert sich wieder der Lage 
in der Reihe mit dem Verdünnungsmedium: phy¬ 
siologische Kochsalzlösung und deckt sich teilweise 
mit ihr, um in der Reihe mit dem Verdünnungs- 
medium: Normal-Eselserum 1:100 mit physiologi¬ 
scher Kochsalzlösung verdünnt ganz mit ihr über¬ 
einzustimmen, dabei aber in die höheren wie auch 
niederen Konzentrationen verbreitert zu sein. 
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Ein weiterer Versuch ergab, daß auch eine Erwärmung des Normal- 
Eselserums in der gleichen Weise auf 60 ° die Normalagglutinine nicht 
völlig ausschaltete, wie die Prüfung auf unspezifische Agglutination 
zeigte. 

Der Einfluß der Erwärmung auf die Lage des Agglutinations¬ 
optimums und die Frage, ob die Erwärmung überhaupt eine Schädigung 
der Normalagglutinine hervorruft, wurde an Vergleichsreihen geprüft. 

Es ergab sich hierbei, daß die unspezifische Agglutination des 
erwärmten Normal-Eselserums gegen Typhusbacillen sich von derje¬ 
nigen des nicht erwärmten Serums deutlich unterschied: Während das 
erwärmte Normal-Eselserum nur in den höchsten Konzentrationen 
(bis 2,5 Su : 1 NaCl) eine spurweise Agglutination erkennen ließ, trat im 
unerwärmten Normal-Eselserum eine positive Agglutination bis 1 : 100 
ein. Die Lage des Optimums im „Hauptversuch“ wurde durch den 
Erwärmungsprozeß nicht beeinflußt. 

Auch bei Verwendung unvorbehandelten Normal-Eselserums trat das 
Agglutinationsoptimum scharf zutage. Das Agglutinationsoptimum 
lag in der Reihe: Verdünnungsmedium physiologische Kochsalzlösung 
bei den Serumkonzentrationen 1 : 80, 1 :100 imd 1 : 200. In der Reihe: 
Verdünnungsmediura imverdünntes Normal-Eselserum, sowohl erwärmt 
w ie nicht erwärmt, trat die Linksverschiebung des Aggluti- 
nationsoptimums in die Konzentrationen 1:10 und 1:20 ein. Bei Ver¬ 
wendung der Verdünnungsmedien Normal-Eselserum 1:10 bzw. 1:100 mit 
physiologischer Kochsalzlösung verdünnt rückte das Optimum wieder 
nach rechts in beiden Vergleichsreihen in die Konzentrationen 1:40 und 
1: 80 bzw. 1:80, 1:100 und 1:200. Bei Verwendung von Kaninchen- 
seruin in der gleichen Weise trat die gleiche Erscheinung der Links¬ 
verschiebung und des Nach-rechts-Rückens des Agglutinationsoptimums 
ein. 

Eine Ausschaltung der Normalagglutinine durch Zusatz von 
Kieselgur mit nachfolgendem Zentrifugieren führte ebensowenig zum 
Ziele wie eine Behandlung mit Prodigiosusbacillen. Die Pro- 
digiosusbacillen wurden mit Kochsalzlösung vom Nährboden abge¬ 
schwemmt, auszentrifugiert und dem Normalserum zugesetzt. Die 
nach 60' bei 37° agglutinierten Prodigiosusbacillen wurden dann in der 
elektrischen Zentrifuge ausgeschleudert, so daß das überstehende 
Normalserum völlig geklärt verwendet werden konnte. Das Agglu¬ 
tinationsoptimum hatte die gleiche Lage wie in den früheren Ver¬ 
suchen. 

Erst eine Abbindung der Normalagglutinine durch die gleichen Bak¬ 
terien, die auch im Hauptversuch zur spezifischen Agglutination verwendet 
wurden, führte zu ihrer völligen Ausschaltung. Die Bakterien wurden 
mit dem jeweils verwendeten Normalserum vom Nährboden abge- 
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schwemmt. Nach 60' bei 37° im Brutschrank war die Abbindung der 
Normalagglutinine durch Agglutination eingetreten. Die durch Zentri¬ 
fugieren geklärten Normalseren vermochten keine unspezifische Agglu¬ 
tination gegen dieselbe Art von Bakterien, mit der abgesättigt war. 
mehr hervorzurufen. Die unspezifische Agglutination so vor behandelten 
sowohl aktiven wie inaktivierten Normal-Eselserums war in sämtlichen 
Konzentrationen negativ. Die Lage des Agglutinationsoptimums bei 
der spezifischen Agglutination von Typhus-Eselserum gegen Typhus¬ 
bacillen war die typische. 

Durch Absättigung der Normalsera mit Paratyphus-B-Baeillen ge¬ 
lang es sowohl die Normalagglutinine gegen Paratyphus-B-Bacillen 
wie auch gegen Typhusbacillen auszuschalten. Ebenso wurden die Nor¬ 
malagglutinine gegen Paratyphus-B-Bacillen durch Absättigung mit 
Typhusbacillen ausgeschaltet. In der gleichen Weise gelang eine „homo¬ 
loge“ wie auch „heterologe“ 1 ) Absättigung der Normalagglutinine 
mit den Pseudo-Ruhrbacillen „Flexner“ und „Y“ gegen „Flexner“-, 
,,Y“- und Typhusbacillen. 

Die Lage des Optimums der Agglutination w r ar in allen Versuchen 
die typische, genau präzisierbar durch den qualitativen Grad der Agglu¬ 
tination. Auch ein Versuch, an Stelle spezifischen Serums nicht vorbe¬ 
handeltes Normal-Eselserum zur Agglutination von „Y“-Ba cillen in mit 
„Y“-Bacillen abgesättigtem Normal-Eselserum und in physiologischer 
Kochsalzlösung zu verwenden, zeigte deutlich, daß die Lage des 
Agglutinationsoptimums durch % das Verdünnungsmedium bestimmt 
wird. 

In den Versuchen, in denen es nicht gelungen war, die Nornnil- 
agglutinine völlig auszuschalten, war keine Bestimmung des Endtiters 
des jeweiligen spezifischen Serums möglich. Bei völliger Ausschaltung 
der Normalagglutinine zeigte sich, daß der bei Verdünnung mit Normal¬ 
serum erhaltene Titer des verwendeten spezifischen Serums beträcht¬ 
lich herabgesetzt war. Für Typhus lag er bei der Verdünnung mit 
abgesättigtem, unverdünntem Normalserum fast konstant bei 1 : 400. 
für Y bei 1 : 200 und bei Paratyphus B bei 1 : 800 bis 1 : 400. Mit 
steigendem Gehalt an Kochsalzlösung in dem Normalserum stieg der 
Titer des spezifischen Serums, um bei Verwendung physiologischer 
Kochsalzlösung als Verdünnungsmedium seinen höchsten Wert zu er¬ 
reichen. 

Ein weiterer Versuch zeigte, daß die zur Agglutination verwendeten 
Bakterien durch Erwärmung von 30' im Wasser bade auf 60°, 80° und 

l ) Hier von einer „homologen“ und „heterologen“ Absättigung zu sprechen, 
dürfte nur unter Vo behalt möglich sein, da d e Frage der Spezifität der Normal- 
agglutinine noch nicht entschieden ist, wenn man auch in neuerer Zeit immer 
mehr einer Spezifität zuneigt. 
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100 ° und ebenso durch Entfettung mit Ätheralkohol 
keinen Einfluß auf die Lage des Agglutinations¬ 
optimums ausüben. 

Eine Vermischung der sich entsprechenden Kon¬ 
zentrationen in Normalserum und in physiologischer 
Kochsalzlösung nach Eintritt der Agglutination 
zeigte, daß der Grad der Agglutination bzw. das 
Agglutinationsoptimum nicht reversibel ist. Es 
trat sowohl das typische Optimum für die Nor¬ 
malserumreihe wie auch das für die Kochsalz¬ 
lösungsreihe zutage. Wurde zu den einzelnen Kon¬ 
zentrationen der „Normalserum^Reihe nach Ein¬ 
tritt der Agglutination die gleiche Menge physio¬ 
logischer Kochsalzlösung hinzugesetzt, so erfolgte 
durch den Einfluß der Kochsalzlösung eine Ver¬ 
breiterung der ursprünglichen Lage des Optimums 
bei 1 : 10 und 1 : 20 nach 1 : 40, 1 : 80 und in 
noch geringem Grade nach 1 : 100. Die Bakterien 
haben durch den Kontakt mit dem unverdünnten 
Normalserum ihre Agglutinabilität nicht verloren. 
Eine Abnahme des einmal erreichten Agglutina¬ 
tionsgrades findet nicht statt, wohl aber eine Zu¬ 
nahme und damit ein gewisses Rechtsrücken des 
Optimums als Folge des Zusatzes physiologischer 
Kochsalzlösung. 

Über die quantitativen Verhältnisse bei der 
Bindung des Agglutinins an die zur Aggluti¬ 
nation gebotenen Bakterien gab eine nach der 
von Volk und Eisenberg in ihren Versuchen 
angewendeten Methodik angestellte Untersuchung 
Aufschluß. Die in den bisherigen Versuchen ge¬ 
gebene Anordnung unter Anwendung des Systems: 
Abbindung der Normalagglutinine und Agglutina¬ 
tionsversuch mit Typhusbacillen wurde beibehalten. 

Das Einheitsmaß der agglutinablen Sub¬ 
stanz ist die Aufschwemmung einer 20stündigen 
Schrägagarkultur in 15 ccm der als Verdünnungs¬ 
medium des spezifischen Serums verwendeten 
Flüssigkeit, wovon je 1 ccm zu 1 ccm der Ver¬ 
dünnung des spezifischen Serums hinzugesetzt wird. 

Die Einheit des Agglutinins ist jene 
Menge, die hinreicht, um nach 2 Stunden bei 37 ° 
und 24 Stunden bei Zimmertemperatur eine makro- 
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skopisch unvollkommene Agglutination (deutlich erkennbarer Nieder¬ 
schlag — Überstehendes leicht getrübt) hervorzurufen. 

Nach Eintritt der Agglutination, also nach 26 Stunden, werden die 
Röhrchen zentrifugiert, und der Titer der überstehenden Flüssigkeit 
nach der gleichen Methode bestimmt. Darnach wird die absolute Ad¬ 
sorption und der Adsorptionskoeffizient berechnet. Die Auswertung 
der Restagglutinine erfolgte im jeweiligen zugehörigen Verdünnungs¬ 
medium unter Zugrundelegung des relativen Gesamtagglutininwertes 
im betreffenden Verdünnungsmedium. Die Lage des Optimums wurde 
nach 2 Stunden bei 37° im Agglutinoskop bestimmt (s. Tab. S. 105). 

Die Lage des Optimums ist in beiden Reihen die typische. Der 
Endtiter des Ty-Eselserums in Kochsalzlösungsverdünnung beträgt 
1 : 10 000 und in Verdünnung mit Normal-Eselserum 1 : 400. 


Bestimmung des Titers des Ühersteliemien gegen Ty-Stamm ..Renken" 


NaCl-Verdünnung dos Überstellenden 


1: 2 1 1 :4 I 1: 


1 :8 1:10,1 :2n,l:40'l 


:A) 1 :M) 1:100 1 


Kci 

tri'Ü 


Reihe: Vcrdünnungs medium NaCl-Lös.mg: 


1. 

Ausgangsverdünnung 1 

10 

+ -1 : -r 

2. 


1 

20 

-f- 

3. 


1 

40 

... - + 

4. 


l 

SO 

- 

5. 


1 

100 

-- — — 

6. 

„ 


200 

-— ™ — ■ -- 

7. 


1 

400 

— __ . .. 

8. 


1 

800 

— ; ■ — .. : - - 

9. 


1 

1000 

— _ .. .. — 

10. 


1 

5000 

— — — - 

11. 


1 

10 000 

— _ . — 



Xonnal-EscUerum-Vcrdüiinuiitfcu des '! i". 2 j , ;4 1:5 ! 1:H , : 10 1: üol 1:40> 1 :6o'l: SO I: lOftä :3rm K °* 

l/berstehenden__|_| j J J j , | tr'lU 

Reihe: Veidünnungsmedium Normal-Eselserum: 


1 . 

Ausgangs Verdünnung 

1:10 

2. 


1:20 

3. 

,, 

1:40 

4. 

,, 

1:80 

5. 


1:100 

6. 

** 

1:200 

7. 


1:4(K) 



Die Betrachtung der quantitativen ßindungsverhältnisse (s. Tabellen 
S. 106 u. 107) hat also eine Aufklärung über die Erscheinung der „Links¬ 
verschiebung“ des Agglutinationsoptimums gegeben: 

Das Agglutinationsoptimum liegt bei der Konzen¬ 
tration des spezifischen Serums, bei der 2°/^ der darge¬ 
botenen Agglutinine zuerst gebunden werden. 
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Berechnung der absoluten Adsorption und des Adsorptions¬ 
koeffizienten. 



Ausgangs- 

Dargebotene 

Titer des 

Absolute 

Adsorptions¬ 


Verdünnung Agglutiimtionseinh. 

Überstehenden 

Adsorption 

koeffizient 


1 : 10 

1000 

1 : 100 

900 

18/20 

Verdünnungs¬ 

1:20 

500 

1:40 

460 

18 5/20 

medium: 

1:40 

250 

1 : 10 

240 

19 2/20 

NaCl - Lösung 

1:80 

125 

1 : 2 

123 

19,68/20 


1 : 100 

100 

— 

100 

20/20 


1 : 200 

50 

— 

50 

20/20 


1:400 

25 

— 

25 

20/20 


1 : 800 

12,5 

— 

12,5 

20/20 


1 : 1000 

10 

— 

10 

20/20 


1:5000 

2 

— 

2 

20/20 


1 : 10 000 

1 

— 

1 

20/20 

Verdiin nun gs- 

1 : 10 

40 

_ 

40 

20/20 

rnedium: 

1 : 20 

20 

— 

20 

20/20 

Normal-Esel- 

1:40 

10 

— 

10 

20/20 

serum 

1:80 

5 

- 

5 

20/20 


1 : 100 

4 

— 

4 

20/20 


1 : 200 

2 

— 

2 

20/20 


1: 400 

1 

— 

1 

20/20 


Es war aber noch zu untersuchen, ob der Ausfall der 
Agglutination je nach dem Verdünnungsmedium nicht 
auch auf andere bestimmte Gründe chemisch-physikali¬ 
scher Art zurückgeführt werden könne. 

Zuerst wurde der Einfluß des für alle kolloidalen Reaktionen wich¬ 
tigen Kochsalzgehaltes geprüft. Nach Bungeund Abderhalden 
beträgt der ziemlich konstante Gehalt an NaCl in den Seren der von 
ihnen untersuchten Tiere, wie Rind, Schwein, Kaninchen usw., rund 
0,6%. Da nun der Gehalt an NaCl der physiologischen Kochsalzlösung 
gleich 0,85% ist, wmrde der Einfluß des verschieden großen Kochsalz¬ 
gehaltes der Verdünnungsmedien auf die Lage der Agglutinations- 
optima geprüft. Durch NaCl-Zusatz wurden die Normalsera auf 
einen NaCl-Gehalt von 0,85% gebracht, und die Agglutination in diesem 
0,85% kochsaizhaltigen Normalserum mit der in physiologischer Koch¬ 
salzlösung verglichen. Ebenso wurde ein Vergleich angestellt in 0,6 proz. 
Kochsalzlösung, die zwar hypotonisch, aber an NaCl-Gehalt den Normal¬ 
seren entspricht, und Normalserum. Ferner wurden als Verdünnungs¬ 
medien hypertonische Kochsalzlösungen mit 1,45% NaCl-Gehalt und 
Normalsera mit Zusatz von 0,85% NaCl in Substanz verwendet. Die 
hier geprüften Kochsalzlösungen und Normalsera mit zwischen 0,6 bis 
1,7% schwankendem Gehalt an NaCl zeigten keine Beeinflussung der 
Agglutination. Der Einfluß des Serums tritt auch trotz über doppeltem 
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Digitized by 


NaCl-Gehalt in der bisherigen Weise in die Erscheinung. Bedingend 
sind also allein die Eiweißkörper der Sera. 

Die Beziehung zwischen Agglutinationsoptünum und Reaktion 
wurde durch Prüfung der H-Ionenkonzentration nach Michaelis dahin 
entschieden, daß die H-Ionenkonzentration ersichtlich nur durch das 
Verdünnungsmedium bedingt wird. Beziehungen zur Lage des Opti¬ 
mums und zum Gesamttiter der jeweiligen Reihen bestehen, wie schon 
von vornherein zu erwarten war, nicht. 


Spez. Serum 

Verdünnungsmedium 

bei den Konzentrationen 
des spez. Serums 

| 1:10 

i 1:40 

1:100 

1 :1600 

Typhus-Eselserum 

NaCl-Lösung 

7,3 

7,3 

7,3 

7,3 


i Normal-Eselsenun unverdünnt 

7,8 

' 7,8 

1 7.8 

7,8 

** 

1:10 

7,4 

1 7,4 

7,4 

! 7,4 


Es erschien dagegen nicht ausgeschlossen, daß die Oberflächen¬ 
spannung von Belang für den Grad der Agglutination der Bakterien 
war. 

Die in Betracht kommenden Systeme wurden mittels des Trau be¬ 
sehen Stalagmometers untersucht 1 ). Eine Beziehung der Oberflächen¬ 
spannung zur Lage des Agglutinationsoptimums war nicht festzustellen. 


Spezifisches Serum 

Verdünnungsmedium 

Tropfenzahl für die Konzentration 
des spez Serums 


I 

1 


1:10 

| 1:40 1 

! i 

1:100 1:1600 

Typhus-Eselserum 

1» 99 

1 

»» 99 i 

1 NaCl-Lösung 
Normal-Eselseru in 

99 99 

unverdünnt 
l: 10 

42,25 

53.5 

44.5 

410 

63.25 j 

43.25 

40.0 |39 25 
53,25 i 53,0 
43,0 1 42,75 


Tropfenzahl für: Aqua (lest. 40,25 ; 0,85 proz. NaCl-Lösung 39,25; Typhus- 
Eselserum 53,25; Normal-Eselserum 53,5. — Die halbfetten Zahlen entsprechen 
den Röhrchen mit dem jeweiligen „Optimum“. 


In den Serumreihen sind die Oberflächenspannungen überwiegend 
durch das Verdünnungsmedium mit seiner geringen Oberflächenspan¬ 
nung beeinflußt. Die durch den fallenden Gehalt an spezifischem, agglu¬ 
tinierendem Serum bedingte Zunahme der Oberflächenspannung ist 
weniger ausgeprägt. Die gewonnenen Werte sind genügend unterschied¬ 
lich, um mit Bestimmtheit sagen zu können, daß die Oberflächen¬ 
spannung ohne gesetzmäßigen Einfluß auf den Grad der Bakterien¬ 
ausflockung ist. 

l ) Hierbei hat sich die von Gildemeister vorgeschlagene Reinigung des 
Apparates mit verdünnter Antiforminlösung vorzüglich bewährt, während sonst 
am gleichen Material übereinstimmende Befunde nicht zu erhalten waren. 
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Besprechung der Ergebnisse. 

1. Die V ersuche haben ergeben, daß bei den untersuchten Bakterienstäm¬ 
men, die sich durch gute Agglutinabilität auszeichnen, nämlich Typhus¬ 
stamm „Renken“, Paratyphus-B-Stamm „Hellwig“, Pseudoruhrstämme 
„Flexner“ und ,,Y“ stets ein Agglutinationsoptimum zu erkennen 
ist. Die Lage dieses Agglutinationsoptimums ist abhängig von den in 
den einzelnen Reihen verwendeten Verdünnungsmedien des spezi¬ 
fischen Serums. Wird als Verdünnungsmedium physiologische Kochsalz¬ 
lösung verwendet, so zeigt sich bei den Konzentrationen 1:100 und 1:200 
des spezifischen Serums ein Optimum der Agglutination. Bei Verwen¬ 
dung unverdünnter Normaltiersera als Verdünnungsmedien tritt ein 
Optimum der Agglutination bei den Konzentrationen 1 : 10 und 1 : 20 
des spezifischen Serums auf. Werden mit physiologischer Kochsalz¬ 
lösung 1 : 10 bzw. 1 : 100 verdünnte Normalsera als Verdünnungsmedien 
verwendet, so befindet sich ein Agglutinationsoptimum bei den Konzen 

trationen 1 : 20, 1 : 40 und 1 : 80 bzw. 1 : 80, 1 : 100 und 1 : 200. 

Diese „Linksverschiebung des 0ptimu ms“ bei Verwendung 
von Serum als Verdünnungsmedium und das allmähliche 
..Rechtsrücken“ mit dem steigenden Gehalt des Verdün¬ 
nungsmediums an Kochsalzlösung hat sich als ein festes 
Gesetz erwiesen, da die Erscheinung bei jeder der verwen- 
detenArten von Normalserum (Esel, Kaninchen, Rinder, Schwein, 
Pferd) und spezifischem Serum, sowie von Bakterien (s. oben) 
und bei verschiedenerWeise der Vorbehandlung derNormal- 
sera und der Bakterien auftritt. 

Aus diesem sozusagen „über den spezifischen Beziehungen stehen¬ 
den“ Verhalten geht zwingend hervor, daß die Erscheinung auf un- 
s pezifische physikalisch-chemische Verhältnisse und Bedingungen 
zurückzuführen ist. 

2. Die Untersuchungen haben ergeben, daß die Lage des Agglutina¬ 
tionsoptimums in den verschiedenen Verdünnungsmedien-Reihen nicht 
abhängt von dem durch die verschiedenen Verdünnungsmedien be¬ 
dingten Gehalt an Kochsalz. 

Eine Untersuchung der H-Ionenkonzentrationen nach Micha¬ 
elis zeigte, daß die H-Ionenkonzentration ebenfalls keinen Einfluß 
auf die Lage des Agglutinationsoptimums hat. Die H-Ionenkonzentra- 
tion bleibt innerhalb der einzelnen Reihen annähernd gleich; nur in 
Abhängigkeit von den verschiedenen angewandten Verdünnungsmedien 
tritt eine Änderung der H-Ionenkonzentration ein. 

Auch die mit dem Traubeschen Stalagmometer bestimmten Ober- 
flächenspannungswerte in den Reihen der verschiedenen Ver¬ 
dünnungsmedien lassen keinen Einfluß der Oberflächenspannung auf 
die Lage de& Agglutinationsoptimums erkennen. 
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3. Diese negativen Ergebnisse führen dazu, die Ursache der an¬ 
scheinend hemmenden, an sich schon bekannten, Wirkung des Normal¬ 
serums in einer Zurückhaltung der Agglutinine zu suchen. 

Einen Einblick in diese Zurückhaltung, namentlich in die quanti¬ 
tativen Verhältnisse derselben gaben uns die im quantitativen Bindungs- 
versuch nach Eisenberg und Volk festgestellten Befunde. 

Bisher hat man die Hemmung der Agglutination in hohen Serum - 
konzentrationen hauptsächlich bei spezifischem Serum näher unter¬ 
sucht. Zur Erklärung dieser dem sog. Neisser-Wechsbergschen 
Phänomen nahe verwandten Erscheinung hat man ebenso wie für die 
hemmende Wirkung der Normalsera die Agglutinoide, auch Pro- 
agglutinoide und Synagglutinoide herangezogen (Eisenberg 
und Volk, v. Wassermann u. a.). 

Meine Beobachtungen sind, wie unten (s. 5.) ausgeführt werden wird, 
mit der Annahme derartiger Körper gänzlich unvereinbar. 

4. Durch die in den vorliegenden Versuchen meines Wissens zum 
erstenmal angewandte Technik, den in die Erscheinung tretenden 
Agglutiningehalt eines spezifischen Serums ohne jeden Zu¬ 
satz von Kochsalzlösung auszutitrieren und im Vergleich mit dem 
auf die gebräuchliche Art ermittelten Gehalt zu setzen, sind wir zu¬ 
nächst imstande, uns ein Bild über die Menge der zurückgehaltenen 
Agglutinine zu machen. 

Um den Endtiter bei der neuen Versuchsanordnung genügend scharf 
und sicher bestimmen zu können, war es nötig, die als Verdünnungs¬ 
medien dienenden Sera durch eine Vorbehandlung von den Normal- 
agglutininen völlig zu befreien. 

Nachdem dies trotz anfänglicher Schwierigkeiten (s. o.) gelungen 
war, zeigte sich nun ohne Ausnahme und unabhängig von der an¬ 
gewandten Art der Sera und Bakterien, in allen Reihen mit unver¬ 
dünntem Normalserum ein gegenüber der Kochsalzreihe beträchtlich 
herabgesetzter Titer, der für Typhus fast konstant bei 1 :400, 
für Y bei 1 : 200 lag und bei Paratyphus B etwas schwankend war 
(1 : 800 bis 1 : 400), wobei ein gewisser Einfluß der Serumart in die 
Erscheinung trat. 

Bei steigendem Verdünnungsgrad des Normalserums mit Kochsalz¬ 
lösung (aber nicht von Kochsalz in Substanz) steigt auch der Titer 
an und erreicht bei Zusatz von 100 Kochsalzlösung zu 1 Serum meist 
den in der gebräuchlichen Weise ermittelten Titer der reinen „Kochsalz¬ 
reihe“. 

Bei der Untersuchung der quantitativen Bindungsverhältnisse von 
Agglutinin an die zur Agglutination gebotenen Bakterien ergab sich 
für die „Normalserumreihe“ ein Titer von 1 : 400 gegenüber einem Titer 
des gleichen spezifisch agglutinierenden Serums von 1 : 10 000 in der 
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Kochsalzreihe. Durch das Normalserum werden also 9600 von den 
in der Kochsalzreihe in die Erscheinung tretenden 10 000 Agglutina- 
tionseinheiten verdeckt. 

5. Wie ist nun dieses Verdecken zu erklären? 

Agglutinoide sind schon aus dem Grunde völlig auszuschließen, 
weil sie bei ihrer angenommenen erhöhten Avidität, bei der Vorbe¬ 
handlung der Verdünnungssera herausgenommen sein müßten. 
Würde man die Agglutinoide aber in spezifischem Serum annehmen, 
so ist es widersinnig, sie in der Konzentration 1 : 10 der ,,unverdünnten 
Normalserumreihe“, wo ja stets ein Optimum der Agglutination beob¬ 
achtet wurde, trotz ihrer größeren Menge durch das Verdünnungs¬ 
serum ausschalten oder paralysieren zu lassen, wogegen sie in den 
folgenden Konzentrationen der gleichen Reihe bis zu 1 : 80 und 1 : 100, 
wo sie auch nach dem Ergebnis der Kochsalzreihe nicht mehr vorhanden 
sein sollen, in die Erscheinung treten und „hemmend“ wirken sollen. 

Die ungezwungenste Erklärung für die Tatsache des 
scheinbaren Verschwindens der Agglutinine liegt in der 
Annahme einer Zurückhaltung, d. h. eines Festhaltens des 
Agglutinins und seiner Fernhaltung von den Bakterien. 

Von Eisenberg und Volk ist für spezifisches Serum in der Koch¬ 
salzreihe in hohen Konzentrationen, beispielsweise bei Serumverdünnung 
1 : 2, ein Adsorptionskoeffizient von nur 11 / 20 festgestellt, der bei 1 : 100 
1# /*o betrug und erst bei 1 : 400 den Wert von erreichte. Bei meinem 
Versuch war bei 1 :10 in der Kochsalzreihe der Adsorptionskoeffizient 
bereits 18 j n . Solche Unterschiede sind bei verschiedenen Seris und der 
verschiedenen Agglutinierbarkeit (Agglutininanziehung) der Bakterien 
ohne weiteres verständlich. Fest steht also, daß auch bei der Kochsalz¬ 
verdünnung in den hohen Konzentrationen nicht alles Agglutinin an 
die Bakterien herangeht. Der Anteil, der in dem quantitativen Bin¬ 
dungsversuch zurückblieb, betrug 100 Agglutinationseinheiten. 

Ich betrachte diesen Anteil nicht als Überschuß im strengen 
Wertsinn, sondern als zurückgehaltene Menge, weil erst auf Grund 
dieser Annahme die quantitativ so hochgradige Zurückhal¬ 
tung im Normalserum (als Verdünnungsmedium) verständlich 
wird. Wir werden also aus den Befunden der Normalserum¬ 
reihe indirekt zu einer Erklärung für die Kochsalzreihe 
geführt, ja sogar gezwungen. 

Nun erhebt sich die Frage, wie man diese Zurückhaltung selbst 
erklären soll. Die kolloidchemische Auffassung der Immunitätsreak¬ 
tionen, wie sie schon seit langem von Paltauf, Porges u. a. ver¬ 
treten und neuerdings von Herzfeld und Klinger (Weichardts 
Ergebnisse 1920, S. 288) dargestellt ist, bietet ohne weiteres die Hand¬ 
habe zu einer ungezwungenen Erklärung. Der von Prof. Lange an- 
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genommene Ausgangspunkt, der ja auch nur als Arbeitshypothese 
diente, nämlich eine Art Verteilungsgesetz wie für Lipoide anzu¬ 
nehmen, muß in dieser speziellen Form wohl fallen gelassen werden, 
wenn auch der Anteil von Lipoidkomplexen am Agglutinationsvorgang, 
zum mindesten bei einigen Bakterienarten (Milzbrand, Säurefeste), 
noch der weiteren Aufklärung harren. Im Grunde aber kommt rein 
äußerlich die Erscheinung des Zurückhaltens eines Teiles der Gesamt- 
agglutinine und des Überganges der Hauptmenge an die Bakterien 
doch auf eine Verteilung hinaus. 

Das Zurückhalten von Agglutinin fasse ich als die Folge eines Sch utz- 
kolloidsim Serum auf. Als solches Schutzkolloid kommt wohl das Albu¬ 
min in Betracht, das als selbst gut stabiles, höher disperses Element 
der Eiweißlösung das labilere Globulin in Lösung hält. Von den Agglu- 
tininen ist es bekannt, daß sie, wie alle Antikörper, zur Globulinfraktion 
gehören. 

Diese Zurückhaltung der Globuline samt den mehr oder weniger 
fest mit ihnen verbundenen Agglutininen braucht keine völlige zu sein; 
sie wird um so geringer sein, je mehr durch Kochsalzlösungzusatz, 
d. i. eben Serumverdünnung in der Kochsalzreihe, die Albumine ver¬ 
dünnt und voneinander getrennt werden. Der Punkt, an dem gar 
keine Agglutinine mehr gegenüber dem chemisch-physikalischen Be¬ 
ladungsreiz der Bakterien festgehalten werden, wird daran erkannt, 
daß 20 / 2 o der dargebotenen Agglutinationseinheiten von den Bakterien 
adsorbiert sind. 

Das ist auch der Punkt, an dem das Agglutinationsopti- 
ii) um eintritt. 

In der Reihe von diesem Punkt rach rechts gehend werden eben¬ 
falls ständig alle 2ß ! 20 der dargebotenen Agglutinationseinheiten von 
den Bakterien adsorbiert. Aber da die Bakterienmenge gleich bleibend 
ist, während die Agglutinin menge infolge zunehmender Verdünnung 
stets sinkt, ist bald nicht mehr genügend Agglutinin zur vollständigen 
Agglutination, eben dem Optimum, zur Verfügung. 

Wir machen also durch den Zusatz von Kochsalzlösung 
die Agglutinine sozusagen erst völlig frei. Der unter solchen 
Verhältnissen bestimmte Titer bezieht sich nur auf Kochsalz Ver¬ 
dünnung. Nehmen wir an Stelle der Kochsalzlösung Normalserum, 
so können wir nur einen geringen Anteil der im spezifischen Serum laut 
Kochsalzreihe enthaltenen Agglutinine in die Wirkung treten lassen. 
Der „Normalserumtiter“ in diesem besonderen Sinne steht stets mehr 
oder weniger weit unter dem „Kochsalztiter“. 

6. Die von mir aufgestellte Annahme, zu der ich durch meine Versuche 
in allerdings nur teil weiser Bestätigung der Ausgangshypothese ge¬ 
kommen bin, darf sich wohl auch auf alle anderen eiweiß- 
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artigen Antikörper übertragen lassen. Für die Präcipitine, 
um nur ein Beispiel zu nennen, ist es bekannt, daß erst bei Kochsalz¬ 
verdünnung des Antigens die Ausfüllung stattfindet 1 ). 

Ganz allgemein werden häufig Hemmungszonenin konzentrierten 
Serumverdünnungen beobachtet. 

Der Umstand, daß Antikörper erst durch Kochsalzlösungszusatz 
frei werden, scheint zur Erklärung einer Reihe von bisher auffallenden 
Beobachtungen bei der Infektion dienen zu können. Diese Frage soll 
noch weiter behandelt werden. Man bedenke nur, daß wir fast alle 
unsere Infektionsdosen, zum mindesten die gemessenen, in Kochsalz¬ 
lösung dem Tierkörper ein verleiben. Die Lokalantikörper werden da¬ 
durch, wenn auch vielleicht nur so lange, bis die Kochsalzlösung resor¬ 
biert ist, frei gemacht (Unterschied in der Wirkung, ob man Tuberkel¬ 
bacillen im Sputum oder in Kochsalzlösung injiziert u. a. m.). 

Die Zurückhaltung im unverdünnten Serum oder im gewissen Sinne 
bei Verteilung zwischen Serum und Bakterien spielt auch für Des¬ 
infektionsvorgänge eine Rolle, ebenso wie für die Färbung, bei 
der es sich auch so häufig um kolloidale Adsorptionen handelt. An 
dieser Stelle können alle diese Fragen nur ganz kurz angedeutet werden, 
die auch schon von anderen Autoren in ähnlichem Zusammenhang 
angeschnitten sind (Porges u. a.). 

Schließlich sei noch mehr anhangsweise auf die Normalagglu- 
tinine eingegangen. Wie die Versuche ergeben, lassen diese sich auch 
aus unverdünntem Normalserum herausnehmen, und zwar auch durch 
heterologe Bakterien. Sie müssen also auch von den spezifischen Agglu- 
tininen kolloid-chemisch verschieden sein. Wo sie in größerer Zahl 
vorhanden sind, z. B. im Normal-Eselserum gegen Y, da treten auch sie 
nur in der Kochsalzreihe voll in die Erscheinung, werden dagegen in 
Normal-Eselserum als Verdünnungsmedium zura Teil festgehalten 2 ). 

Die spezifischen Agglutinine verhalten sich ganz anders als 
die Normalagglutinine. Wie Manteufel und Beger im Reichsgesund¬ 
heitsamt nachgewiesen haben, lassen sich aus spezifischen Seiis die spezi¬ 
fischen Anteile für eine ganz bestimmte Bakterienart und die Neben- 
agglutinine nur dann völlig durch Bindung mit dieser Art herausnehmen, 
wenn das Serum 1 : 100 mit Kochsalzlösung verdünnt ist. Bei unver¬ 
dünnten oder schwach verdünntem Serum gelingt die restlose Heraus¬ 
nahme nicht. 


1 ) Hierüber wird in einer weiteren Mitteilung berichtet werden. 

2 ) Dieser Versuch beweist wieder, wie stark die Titerfestsetzung von der in 
dem Versuch genommenen Bakterienart abhängig ist, eine ja allbekannte 
Erscheinung. Neben die Bakterienart tritt als hochgradig bestimmend nunmehr 
auch das Verdünnungsinedi u m. 

Zeitschr. Hyjriene. Bd. 05. S 
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(Aus dem Institut für Infektionskrankheiten „Robert Koch “ in Berlin [Abteilungs¬ 
leiter: Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. F. K. Kleine].) 

Sind die Crithidien der Sehaflaus für Mäuse pathogen ? 

Von 

Dr. Büchner, 

MarinostiibHarzt, kommandiert zum Institut. 

Lavcran und Franchini 1 ) veröffentlichten im Jahre 1913, daß 
es ihnen gelungen sei, mit Flagellaten aus dem Verdauungstractus des 
Hnndeflohes und des Anopheles maculipennis Säugetiere zu infizieren. 
Bei Mäusen, bei Ratten und bei einem Hunde traten nach der Infektion 
leishmaniaähnliche Parasiten im Blut und in Organen auf. In ver¬ 
schiedenen Mitteilungen bestätigten 2 ) und erweiterten 3 ) die Autoren 
ihre überraschenden Befunde in den folgenden Jahren. 

Die Entdeckung Laverans und Franchinis hat wissenschaftlich 
«•ine große Bedeutung. Die Abstammung der pathogenen Blutparasiten 
von harmlosen Darmflagellaten der Insekten scheint gesichert, wenn 
os experimentell so leicht gelingt, Crithidien in kalaazarähnliche Krank¬ 
heitserreger überzuführen. Besonders auffällig sind Laverans und 
Franchinis Versuche mit den Crithidien der Schaflaus. 

In der betreffenden Arbeit beschreiben die Autoren nur die mit 
Herpetomonas Pattoni ausgeführten Versuche näher und fügen am 
Schlüsse dieser Mitteilung an, daß es ihnen in gleicher Weise gelungen 
ist mit den Crithidien der Schaflaus Mäuse zu infizieren. 

Zwei weiße Mäuse fütterten sie dreimal in 10tägigen Abständen mit 
Rattenflöhen, so daß jede Maus ungefähr 150 Flöhe fraß. 20 bzw\ 27 Tage 
nach der ersten Fütterung wurden im Blut der Mäuse Parasiten gefunden. 
Bei zwei weiteren Mäusen kamen ebenfalls je 150 Flöhe zur Verfütte- 
rung, jedoch in zwei Mahlzeiten mit 48stündiger Zwischenzeit. Auch 
lei diesen wurden nach 25 Tagen Blut parasiten nachgewiesen. Weiter¬ 
impfungen waren erfolgreich. In nach Giemsa gefärbten Blutaus¬ 
strichen stellten sich die Parasiten als kleine Zellen mit einem Kerne 
ohne Centrosom dar; sie lagen in den Blutkörperchen. Außerdem 
fanden sieh große Zellen, in- oder extracellular. mit Kern und Centrosom 
w ie fl io Leishmania. 
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Die Crithidien der Schaf laus stammen nach den morphologischen 
Untersuchungen Nöllers 4 ) und der experimentellen Erfahrung Klei¬ 
nes 5 ) von den großen, nicht pathogenen, Trypanosomen des Schafes 
ab. Laveran und Franchini konnten somit diese, wie wir glaubten, 
für das Schaf streng spezifischen harmlosen Blutparasiten, für Mäuse 
pathogen machen! Dieses überraschende Resultat hatte ich Gelegenheit 
nachzuprüfen. 

Unsere Arbeit erstreckt sich nur auf Infektionsversuche, Fütterung 
und Impfung von weißen Mäusen mit Crithidia melophagi, da uns von 
den übrigen von Laveran und Franchini verwendeten Flagellaten 
keine zur Verfügung standen. Die Träger der Flagellaten, Melophagus 
ovinus, stammen teils von den Schafen des Instituts, teils von solchen 
des Zentralviehhofes und von der Tierärztlichen Hochschule Berlin 
Bei jedem einzelnen Versuch wurden Kontrollpräparate aus dem 
Zeckendarm angefertigt; es fanden sich stets reichlich Crithidien. 

Impf versuche. 

Die aus der Zecke frei präparierten Därme wurden in physiologischer 
Kochsalzlösung vorsichtig verrieben und zunächst subcutan, später 
intraperitoneal, den Mäusen eingespritzt. 

Sechs weiße Mäuse (Nr. 1—6) wurden am 25. und 29. IV. 1921 mit 
2, am 3. und 9. V. mit je 3 Därmen von Schafläusen subcutan ein¬ 
gespritzt. Die Mäuse machten stets einen gesunden Eindruck. Vom 
14. V. an wurden in 2, später in 3 und 5tägigen Abständen nach Ro ma - 
nowsky-Giemsa gefärbte Blutausstriche jedes Versuchstieres auf 
Parasiten untersucht. Das Ergebnis war immer negativ. 

Am 21. VI., also 6 Wochen nach der letzten subcutanen Einspritzung 
erhielt Maus Nr. 1 23, am 28. VI. 15 Schaflausdärme intraperitoneal 
eingespritzt. Maus Nr. 2 und 3 wurden am 23. und 28. VI. mit je 10 
bzw. 15 Därmen intraperitoneal geimpft. 48 Stunden nach der ersten 
intraperitonealen Injektion wurden die Bauchhöhlen der drei Mäuse 
punktiert. Es fand sich ziemlich trübes Exsudat in mäßiger Menge, 
das reichlich Leuko- und Lymphocyten und Bakterien enthielt. Flagel¬ 
laten oder Bruchstücke von solchen konnten nicht nachgewiesen werden. 
Bei den Tieren 2 und 3 war der Bakteriengehalt der Punktionsflüssigkeit 
ziemlich groß. Die Tiere machten auch äußerlich einen kranken Ein¬ 
druck. In den Blutpräparaten der Mäuse wurden keine verdächtigen 
Formen gefunden. 

Die Mäuse Nr. 4, 5, 6 erhielten am 5. und 11. VII. je 10 Schaflaus- 
därme intraperitoneal. Die Bauchhöhlen punktion am 9. VII. ergab 
bei allen drei Tieren ziemlich reichliches stark trübes, teils etwas flockiges. 
Exsudat, in dem sich reichlich weiße Blutkörperchen fanden. Weder 
hier noch in den Blutausstrichen konnten Parasiten gefunden werden. 
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Maus Nr. 4 starb am 12. VII., ungefähr 24 Stunden nach der Injektion, 
an Peritonitis. An der Injektionsstelle fand sieh ein kleiner Absceß. 
In der trüben Flüssigkeit der Bauchhöhle konnten neben reichlichen 
Bakterien und weißen Blut kör perchen auch noch ziemlich gut erhaltene 
Crithidien gefunden werden. In Blut- und Organausstrichen keine 
Flagellaten oder ähnliche Gebilde, in letzteren Bakterien. 

Maus Nr. 5 und 6 wurden am 14. VII. nochmals mit je 10 Därmen 
intraperitoneal eingespritzt. Das 48 Stunden später entnommene 
Bauchhöhlenexsudat zeigte kein anderes Bild als bei früheren Punk¬ 
tionen. Mit dem Exsudat wurden zwei weitere Mäuse (Nr. 13 und 14) 
intraperitoneal gespritzt. Die vom 2. Tage an untersuchten Blut¬ 
ausstriche zeigten ein dem gesunden entsprechendes Blutbild. Peri¬ 
tonealexsudat war von beiden Mäusen nicht zu gewinnen. Maus Nr. 5 
wurde am 20. VII. getötet. Außer einer stark vergrößerten Milz fand 
sich nichts krankhaftes. Ausstriche aus Blut, Milz, Leber, Knochen¬ 
mark waren negativ. 

Milz, Leber und Herzblut wurden zu einem Brei vermischt und auf 
drei kleine weiße Mäuse, Nr. 15 und 16 intraperitoneal, Nr. 17 subcutan, 
verimpft. Letztere war nach 48 Stunden sichtlich krank. Blutaus¬ 
striche von dieser und den anderen waren negativ. Am 23. VII. wurden 
Maus 15 und 16 in die Bauchhöhle punktiert, wenig leicht trübes Ex¬ 
sudat, keine verdächtigen Gebilde in den Ausstrichen. Maus Nr. 6 
wurde am 1. VIII. getötet. Außer einer mäßigen Milzvergrößerung 
nichts Krankhaftes. Blut- und Organausstriche negativ. 

Fütterungs versuche. 

Sechs weiße Mäuse (Nr. 7 — 12) wurden am 26. und 29. IV. mit je 2, 
am 4. und 10. V. mit je 3 Schaflausdärmen gefüttert. Die Tiere hatten 
15 Stunden nichts gefressen und nahmen daher die mit feuchtem Brot 
vermengten auspräparierten Därme sofort zu sich. Vom 21. Tage nach 
der ersten Fütterung wurde das Blut der Tiere in 2—4tägigen Ab¬ 
ständen untersucht. In keinem einzigen Ausstriche konnten Leishmania¬ 
oder sonstigen Parasiten ähnliche Zellen gefunden werden. 

Nach 3 bzw. 6wöchigem Zwischenraum wurden die Fütterungs¬ 
versuche bei den Mäusen Nr. 7, 8 und 9 mit wesentlich größeren Mengen 
crithidienhaltiger Schaflausdärme wiederaufgenommen. Die Därme 
würden ohne Beimengung von Brot gegeben und von den hungrigen 
Tieren sofort gefressen. 

Maus Nr. 9 bekam in der Zeit vom 4. VI. bis 15. VI. im ganzen 
123 Därme zu fressen. Maus Nr. 7 fraß vom 22. VI. bis 7. VII. 151 Därme. 
Maus Nr. 8 vom 30. VI. bis 7. VII. 123 Därme. Seit Beginn des Ver¬ 
suches bis zur Beendigung zeigten sie niemals irgendwelche Krank¬ 
heitserscheinungen. Während der ganzen Versuchszeit bis zum 1. VIII. 
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konnten in den regelmäßig angefertigten Blutausstrichen keinerlei 
Zellformen gefunden werden, die irgendwelche Ähnlichkeit mit den von 
Laveran und Franchini beschriebenen zeigten. 

Maus Nr. 9 wurde am 1. VIII. getötet. Es zeigten sich keine krank¬ 
haften Veränderungen in den Organen. Insbesondere konnte eine Milz¬ 
vergrößerung nicht festgestellt werden. Weiterimpfungen wurden des¬ 
halb nicht vorgenommen. Ausstriche aus Milz, Leber, Knochenmark 
waren negativ. 

Es ist uns weder durch subcutane noch intraperitoneale Einspritzung, 
weder durch Verfütterung von stark crithidienhaltigen Schaflausdärmen 
gelungen, eine Infektion bei weißen Mäusen zu erzeugen. Die Versuchs¬ 
anordnung war der von Laveran und Franchini mitgeteilten mög¬ 
lichst angepaßt. Der Gegensatz zwischen unseren und den von Lavera n 
und Franchini erzielten Ergebnissen beruht vielleicht auf besonderen 
Eigentümlichkeiten der von jenen verwendeten Flagellaten, doch kann 
nach unserer Ansicht auch das kaum den Widerspruch genügend er¬ 
klären. 

Es ist dringend zu wünschen, daß die Versuche von Laveran und 
Franchini auch von anderer Seite und auch mit den uns nicht zur 
Verfügung stehenden Flagellaten nachgeprüft werden. 
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Uber die Prüfung und Begutachtung von Desinfektionsmitteln. 

Von 

Prof. Dr. Ludwig Bitter. 

Die Gesichtspunkte, nach denen man ein Desinfektionsmittel zu 
prüfen und zu beurteilen hat, sind: 1. hohe Desinfektionskraft 
für Spaltpilze im feuchten und trockenen Zustande (gegebenen¬ 
falls Sporen), 2. Ungiftigkeit, 3. Geruchlosigkeit, 4. Wohlfeil¬ 
heit, 5. Unschädlichkeit für Wäsche, gefärbte Stoffe, Wand¬ 
anstriche, Möbelpolitur, Hände, chirurgische Instrumente usw. Trotz¬ 
dem diese Gesichtspunkte lange bekannt und anerkannt sind, 
werden die zahlreichen, immer wieder neu erscheinenden Desinfektions¬ 
mittel nur selten nach ihnen geprüft und beurteilt. Irgend einer wird 
meistens ungebührlich in den Vordergrund gestellt und zu Reklame¬ 
zwecken für das betreffende Desinfektionsmittel ausgeschlachtet. Der 
Arzt und noch mehr der Laie lassen sich durch die Betonung irgend¬ 
eines in die Augen springenden Vorzuges von einem neuen Desinfek¬ 
tionsmittel nur zu leicht irreführen. Es ist deshalb von größter Wich¬ 
tigkeit immer wieder hervorzuheben, daß hinsichtlich der Bewertung 
eines Desinfektionsmittels alle genannten Gesichtspunkte zu berück¬ 
sichtigen sind, und Nachteile von dem einen oder dem anderen nur 
durch entsprechende Vorteile von einem oder den übrigen ausgeglichen 
werden können. Schon bei der ersten Forderung, die wir an ein gutes 
Desinfektionsmittel stellen müssen, begegnen wir öfter einmal einer 
falschen Auffassung. Für die allgemeine Desinfektionspraxis kommt es 
doch zweifellos darauf an, daß die in Frage stehenden Chemikalien die 
Krankheitskeime sowohl in den vielleicht schleim- und eiweißhaltigen 
Se- und Exkreten, als auch besonders im angetrockneten Zustande 
prompt zu vernichten vermögen. 

Quecksilbersublimat z. B. wirkt auf Keime in feuchten 
Medien, wenn nicht zu große Schleim- und Eiweißmengen seine Wirkung 
stören, in niedrigen Konzentrationen außerordentlich stark. Seine 
Wirkung auf angetrocknete Mikroorganismen ist bei weitem ge- 
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ringer, immerhin aber noch sehr erheblich. Ein weiterer bedenklicher 
Nachteil ist seine starke Giftigkeit. Trotzdem ist es doch zweifellos ein 
hervorragendes Desinfektionsmittel. Die beiden genannten Schatten-‘ 
seiten werden durch die Billigkeit der Gebrauchslösungen und durch 
die Geruchlosigkeit weder voll ausgeglichen. Betrachtet man nun die 
K resolpräparate, insbesondere die Kresolseifen, so ist an ihnen 
in den üblichen 1,5—2,5 bzw. 3—Sproz. Lösungen einmal ihre sichere 
Wirkung auf fast alle Nichtsporenbildner, und zwar im feuchten 
und trockenen Zustande hervorzuheben, außerdem ihre geringe 
Giftigkeit und der erhebliche Reinigungseffekt zu betonen. 
Der Nachteil dieser Abkömmlinge des Teers liegt vorzugsweise in 
ihrem aufdringlichen Geruch. Die Kresolpräparate erfreuen sich 
deshalb mit Recht einer großen Beliebtheit und weiten Verbreitung in 
der allgemeinen Desinfektionspraxis, wenn auch die ungleichmäßige 
Zusammensetzung des am meisten gebrauchten offizineilen Liquor cre- 
soli saponatus manchmal etwas unangenehm in die Erscheinung tritt. 
Ein wirklich brauchbarer Ersatz für dieses wohlfeile und man darf wohl 
sagen souveräne Desinfektionsmittel ist bei Beachtung der oben an¬ 
geführten Gesichtspunkte noch nicht gefunden worden. Wohl haben 
sich andere Kresolpräparate, insbesondere Chlorkresole 1,a ) und Alkali- 
kresole für die Abtötung bestimmter Krankheitserreger in be¬ 
stimmten Medien (Tuberkuloseerreger im Sputum, Schottelius, 
Uhlenhuth usw.) hervorragend bewährt, wohl hat man in Kriegs¬ 
zeiten bei der schrecklichen Seifennot mit gewissen Vorsichtsmaßregeln 
hergestellte Kresollösungen niederer Konzentration ohne Seife [Neu¬ 
feld 3 )] oder solche, die durch Zusatz gewisser anderer Chemikalien er¬ 
möglicht waren [z. B. Faw r estol 4 )] mit Vorteil benutzt und empfehlen 
können, aber alle Vorzüge der jetzt wieder überall erhältlichen guten 
KresolSeifenpräparate dürften durch diese Ersatzdesinfektionsmittel 
kaum erreicht sein. 

Es ist eine merkwürdige Erscheinung, daß immer und immer wieder 
Desinfektionsmittel aus der Gruppe der Kresolreihe auftauchen, denen 
gewaltige Vorzüge nachgeiühmt werden, und die geeignet sein sollen, 
in unerhört niedrigen Konzentrationen eine hohe Desinfektionskraft 
zu besitzen. Sieht man sich solche Präparate näher an, so gehören sie 
entweder zu den Kresolschwefelsäuren [Sanatol, Automors 5 ), Pyro- 
then usw .] oder in die Gruppe der Urteerkresole, als deren hervor¬ 
ragendster Vertreter das aus England stammende, im Jahre 1910 auch 
mit einer riesigen Reklame in Deutschland eingeführte Izal 6 ) gelten 
kann, oder schließlich zu den Chlor-m-Kresolpräparaten (Grotan, 
Sagrot an, Phobrol). Über die Phenole und Kresole des hydrierten 
Naphthalins [Tetralin 7 )] fehlen trotz einiger flüchtiger Angaben in 
der diesbezüglichen Literatur noch jegliche exakten Feststellungen. 
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Wie wenig bei der Prüfung und Beurteilung von Desinfektions¬ 
mitteln der Kresolreihe die eingangs genannten Gesichtspunkte be¬ 
rücksichtigt werden, ist mir neuerdings wieder klar geworden bei Ver¬ 
suchen, die ich mit Phenoco anstellen ließ 8 ). Dieses Desinfiziens, das 
nach Angaben der herstellenden Firma: Vereinigte chemische Fabriken 
Julius Norden & Co. in Berlin, nach seiner Konsistenz, seinem Geruch 
und seinem chemischen Verhalten den Kresolen zuzurechnen ist, soll 
sich, wie die Reklamezettel sagen und zwei beigefügte Gutachten vom 
Staatslaboratorium in Washington und vom Hygienischen In¬ 
stitut in Prag bestätigen, durch eine gewaltige keimtötende Kraft 
auszeichnen. Die zur Desinfektion allgemein verwendbare Verdünnung 
soll 1 : 800 betragen, so daß bei einem Preise von 80 M. per Kilogramm 
1 Liter gebrauchsfertige Desinfektionsflüssigkeit 10 Pfg. kostet. Für 
Scheuer- und Reinigungszwecke sollen, wie wir das schon auf ähnlichen 
Reklamezetteln von anderen Desinfektionsmitteln zu lesen gewöhnt 
sind, weit geringere Konzentrationen genügen. 

Sehen wir uns nun einmal die Versuchsergebnisse an, die von Prag 
und Washington mitgeteilt werden, so besagen diese, wde aus der bei¬ 
gefügten kleinen Zusammenstellung hervorgeht, daß Bouillonkulturen 
oder Aufschwemmungen von Staphylococcus aureus durch Phenoco- 
verdünnuijgen in sehr niedrigen Konzentrationen abgetötet wurden. 
Die zum Vergleiche benutzten Phenol- und Lysollösungen leisteten 
scheinbar sehr viel weniger. Der Schluß der Firma, daß wir in Phenoco 
ein Desinfektionsmittel mit überragenden Vorzügen, was Wirkung und 
Billigkeit anbetrifft, vor uns haben, trifft scheinbar das Richtige. Nach 
den oben erwähnten in Kiel vorgenommenen Prüfungen wird, wie eben¬ 
falls aus der Zusammenstellung hervorgeht, die keimtötende Kraft von 
Phenoco auf Bakterien in feuchten Medien bestätigt. Auf die¬ 
selben Bakterien aber in angetrocknetem Zustande wirken erst 
weit höhere Konzentrationen dieses Desinfektionsmittels. Man kann 
sagen, daß eine Phenocoverdünnung 1 : 100 noch lange nicht dasselbe 
leistet, wenn angetrocknete Staphylokokken in Frage kommen, wie 
eine 3 : 100 Kresolseife. Dabei ist zu bedenken, was auch in dem den 
Reklamen von Phenoco beigefügten Abschriften des Gutachtens vom 
Hygienischen Institut in Prag bedauerlicherweise gar nicht hervor¬ 
gehoben ist, daß Kresolseifen nur 50% als Desinfiziens wirkendes 
Kresol enthalten. Wir sind also nach der Wirkung auf angetrocknete 
Staphylokokken berechtigt zu sagen, daß das oder die Kresole des 
Phenoco nicht wesentlich mehr leisten als die Kresole des käuflichen 
Liquor cresoli saponatus. Ich hebe besonders hervor, daß meine hier 
mitgeteilten Versuchsergebnisse bezüglich der Kresolseife nicht nur an 
einem Präparat gewonnen sind, sondern an mehreren Kresolseifen, 
die ich aus Drogerien und Apotheken in Kiel in kleinen Mengen er- 
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worben habe, und die nicht etwa von ein und derselben Großfirma 
bezogen sind. Es handelte sich auch nicht um Reste von Vorkriegsware — 
im Gegenteil: mehrere Proben waren direkte Kriegsfabrikate. 


Bouillonkulturen (oder Aufschwemmungen) von St&phylococcus 
wurden abgetötet (nicht abgetötet) 



in Prag 

Washington 

Kiel 

von 


nach Minuten 


Phenoco 




1: 1000 

27 * 


5 

1 :1200 


27a 


1: 1500 


10 


Phenol 
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1: 80 
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Staphylococcus aureus, an Seidenfäden angetrocknet, wurde abgetötet 

(noch nicht abgetötet) 
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von nach Minuten 
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1:800 
1:500 
1 : 100 
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3: 100 


( 120 ) 

( 120 ) 

120 
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Durch Wohlfeilheit übertrifft Phenoco die Kresolseife bei ge¬ 
wissenhafter Beurteilung keineswegs. Will man Lösungen verwenden, 
die auf feuchte und angetrocknete Keime in brauchbaren Zeiten einiger¬ 
maßen sicher wirken, so muß man von Phenoco doch wohl eine solche 
von 1 : 100 nehmen, von der Kresolseife genügen zu einem sechsmal 
schnelleren Erfolg auf Staphylokokken 3proz. Lösungen. 1 kg käuf¬ 
licher Kresolseife kostet zur Zeit allerhöchstens 20 M., 1 kg. Phenoco 
80 M. 1 Liter gebrauchsfertige Kresolseifenlösung kostet 0,60 M. 1 Liter 
noch nicht unter allen Bedingungen das gleiche leistende Phenocolösung 
0,80 M. Ein pekuniärer Vorteil ist also mit dem Gebrauche von Phenoco 
auch nicht verbunden. Hinsichtlich des Geruches und der Giftigkeit 
stehen beide Desinfektionsmittel, wie ich letzteres durch Versuche an 
Meerschweinchen in gleicher Weise wie seinerzeit für Izal feststellen 
konnte, wohl auf derselben Stufe. Wäsche, Wandanstriche, chirurgische 
Instrumente usw. werden von beiden Desinfektionsmitteln nicht nennens¬ 
wert ungünstig beeinflußt. 
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Selbstverständlich habe ich mich nicht darauf beschränkt, die Wir¬ 
kung von Phenoceverdünnungen nur auf einen Mikroorganismus er¬ 
proben zu lassen, wie das nach den Mitteilungen der Reklame im Staats¬ 
laboratorium von Washington geschehen zu sein scheint. Wenn auch 
der Staphylococcus aureus neben dem Tuberkulosebacterium der im 
allgemeinen widerstandsfähigste nichtsporenbildende menschliche Krank¬ 
heitserreger ist, so glaube ich doch, daß man sich bei der Prüfung und 
Beurteilung eines „neuen“ Desinfektionsmittels niemals auf ein Test¬ 
objekt verlassen darf. Ich stehe offenbar auf demselben Standpunkte 
wie das Prager Institut, das außer dem goldgelben Traubenkokkus auch 
noch einen Angehörigen der für unsere Verhältnisse so hochwichtigen 
Ruhr - Typhus - Coligruppe zur Prüfung verwenden zu müssen glaubte. 
Ich habe allerdings nicht das durch Desinfektionsmittel auch in seinen 
widerstandsfähigsten Vertretern ziemlich leicht abzutötende Typhus- 
bacterium, sondern das im allgemeinen deutlich lebenskräftigere Bacte- 
rium coli commune gewählt. Außerdem hielt ich es nicht für unnötig, 
trotz der bekannten mangelhaften diesbezüglichen Wirkung fast aller 
Kresolpräparate — die Chlorkresole machen eine erfreuliche Ausnahme 
— Milzbrandsporen als Prüfungsmaterial heranzuziehen. Das Ergebnis 
deckt sich für Bact. coli prinzipiell mit dem für Staph. aureus. Phenoco 
tötet Bouillonkulturen des normalen Darmbacteriums in der von der 
Firma zum Allgemeingebrauch vorgeschlagenen Verdünnung 1 : 800 
in 3 Minuten, die 3proz. Kresolseife in */ 2 Minute. An Seidenfäden an¬ 
getrocknete Colibakterien werden von 3proz. Kresolseife in 5 Minuten, 
von Phenoco 1 : 500 in 60, 1 : 100 in 10 Minuten zugrunde gerichtet. 
Also auch hier wieder eine deutliche Unterlegenheit der Phenoco- 
verdünnung 1 : 100 gegenüber der 3proz. Kresolseife in der Wirkung 
auf angetrocknete Keime! 

Milzbrandsporen dagegen, die eine geringfügige Resistenz gegen 
strömenden Wasserdampf aufweisen (weniger als 2 Minuten), konnten 
wir mit Phenoco 1 : 100 in 48 Stunden töten. Phenoco 1 : 500 und 
Kresolseife 3 : 100 und 5 : 100 erzielten einen solchen Erfolg noch nicht 
nach 72 Stunden. 

Praktisch hat dieses Ergebnis selbstverständlich kaum Wert; es 
bestärkt mich nur in der Meinung, daß Phenoco wie Izal, bei dem ähn¬ 
liche Verhältnisse von anderer Seite festgestellt werden konnten, aus 
dem Urteer gewonnen ist. 

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß unter Beachtung der eingangs 
angeführten Grundsätze für die Prüfung und Beurteilung von Des¬ 
infektionsmitteln sich kein der Kresolseife gegenüber günstiges Er¬ 
gebnis für Phenoco herausstellt. 

Es ist nicht der Zweck der mitgeteilten Versuchsergebnisse und 
dieser Zeilen, Phenoco als Desinfektionsmittel zu beurteilen. Ich habe 
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lediglich unter Zugrundelegung von Phenoco und Kresolseife als Bei¬ 
spielen die Befolgung der von mir schon früher zusanimengefaßten 
Grundsätze erneut befürworten wollen 1 ). 
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Stückchen. Hinsichtlich Phenoco kommt er zu einem ähnlichen Urteil wie ich. 
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Ein weiterer Beitrag 

zur Menschenpathogenität des Bacillus pyocyaneus. 

Von 

Eugen FraenkeL 

Mit 3 Textabbildungen. 

In mehreren Veröffentlichungen, zuletzt in einer sehr ausführlichen, 
auf ein großes, im Zeitraum von 22 Jahren gesammeltes, anatomisches 
Material gestützten Abhandlung in Band 84 dieser Zeitschrift, hatte ich 
auf die schweren Schädigungen des menschlichen Organismus durch den 
Bac. pvoc. 1 ) aufmerksam gemacht und den Beweis erbracht, daß es 
kaum ein Organ im menschlichen Körper gibt, an dem dieser Bacillus 
nicht seine, zum Teil sehr tiefgreifenden Wirkungen zu entfalten ver¬ 
möchte. Ich habe gezeigt, daß es außer der Haut vor allem der Ver¬ 
dau u ngska nal ist, der vom Schlund an abwärts bisins Rectu m 
hinein mehr oder weniger Schleimhautnekrosen aufweisen kann. Ins¬ 
besondere ist der Magen dabei stark beteiligt, während die Speise¬ 
röhre der Einwirkung des Bacillus gegenüber eine gewisse Resistenz zu 
besitzen scheint, so daß auf seinen Einfluß zu beziehende Erkrankungen 
dieses Abschnitts des Digestionsapparates bisher nicht beobachtet sind. 
Die Nekroseherde können zwischen allerfeinsten, stecknadel¬ 
spitzengroßen und andern, über große Bezirke des Magen- 
innern ausgebreiteten, durch Konfluenz entstandenen wech¬ 
seln, während am Gaumen und Schlund, sowie an den tieferen Ab¬ 
schnitten des Darms linsen- bis pfennigstückgroße Herdchen 
angetroffen werden. Ähnlich liegen die Dinge an den Atmungs¬ 
wegen, an deren Schleimhaut es, wie im Kehlkopf und in der 
Luftröhre, so auch, wenngleich selten, in den Bronchien zu iso¬ 
lierten, oder oft in Gruppen stehenden, meist distinkten Nekrosen 
kommt, die im Kehlkopf an der Epiglottis und über den Gieß- 

*) B. p. = Bacillus pyocyan., P. — Pyocyaneus. 
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beckenknorpeln, oder im subglottischen Raum lokalisiert 
sein können, während es in der Luftröhre irgendwelche Prädi¬ 
lektionsstellen für die Ansiedlung des B. p. nicht gibt. Wenn 
auch das makroskopische Aussehen der erkrankten Schleim¬ 
haut bezirke, weder im Verdauungs- noch im Respirationsapparat, 
als spezifisch bezeichnet werden kann, so ist es doch nament¬ 
lich dann, wenn der Prozeß eine gewisse Ausdehnung erlangt hat. 
wie im Magen, so eigenartig, daß der Geübte die Diagnose im 
ätiologischen Sinne zu stellen, d. h. die Veränderungen als durch den 
B. p. herbeigeführt zu erkennen vermag. 

Für geradezu pathognomonisch muß aber der in einem andern 
Organ durch den B. p. hervorgerufene Befund angesehen werden, näm¬ 
lich in der Niere, an der es zur Bildung eigenartiger, in etwas an das 
Aussehen vo n Infarkten erinnernder hämorrhagischer Herde kommt, 
die zudem als sicherer Ausdruck einer hämatogenen P.-Infe kt inn 
aufgefaßt weiden müssen. 

Auch im Zentralnervensystem ist ein derartiger Infektions¬ 
modus möglich, wenngleich ich bisher nur eine einzige, in diesem 
Sinne zu deutende Beobachtung gemacht habe. Es wurde dabei 
eine, von dem gewöhnlichen Bild der Meningitis durchaus ab¬ 
weichende Erkrankung der weichen Hirnhäute festgestellt, in Form 
einer fleckweisen Trübung der, von feinsten Blutpünktehen durch¬ 
setzten Meningen an der Basis der Stirn- und über der Spitze beider 
Schläfenlappen. 

Aus dieser in gedrängtester Kürze wiedergegebenen Übersieht 
erhellt, daß in der Tat alle wichtigeren Organsysteme durch den 
B. p. geschädigt werden können. Als von den Angriffen durch diesen 
Erreger bisher anscheinend verschont gebliebenes Organ 
mußte die Leber angesehen werden. Wenigstens sind mir, weder 
aus der Literatur, auch der fremdländischen, noch aus eigener Er¬ 
fahrung, einschlägige Beobachtungen bekannt geworden. Ich habe 
seit meiner letzten zusammenfa*ssenden Bearbeitung des Gegen¬ 
standes weiteres Material zu sammeln Gelegenheit gehabt, das. in 
der Hauptsache die Haut und den Verdauungskanal betreffend, nur 
zu einer Bestätigung der in dieser Beziehung aufgestellten Ansichten 
führte, ohne neue Gesichtspunkte zutage zu fördern. Erst im 
Sommer dieses Jahres kam ein Fall zur Sektion, der einen über¬ 
raschenden, bisher gänzlich unbekannten Befund an der Leber auf¬ 
deckte. durch den wir die Gefährdung eines weiteren Organs durch 
den P. kennengelernt haben. 

Es handelt sic h um ein 2 monatiges, am 29. VII. 1921 aufgenommenes, am 
7. VIII. verstorbenes Mädchen, das mit der klinischen Diagnose ,,alimentäre 
Intoxikation, Bronchopneumoniezur Sektion kam. 
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Die anatomische Diagnose lautete: Necrosis haemorrhagica et ulcera 
ventriculi p. bac. pyocyan. Phlebitis rami unius ven. portar. subsequ. abscess. 
hepatis. Soor. Klappenhämatome d. mitral, u. tricuspidal. 

Im speziellen gestaltete sich der Befund an den in Betracht kommenden Or¬ 
ganen wie folgt: 

Halsorgane: Am freien Rand des Kehldeckels und vereinzelt an den ary- 
epiglot tischen Falten, in den beiden Sin. piriform. und im Oesophagus, die Gegend 


Abb. 1. übersichtsbild, das an verschiedenen Stellen hn nekrotischen Gewebe der Glissonschen 
Kapsel, die auf Bakterienlnflltration zurückzuftihrenden dunklen Säume der Pfortaderverflste- 
lungen und außerdem mehr oder weniger kernlose Leberparenchym-Bezirke zeigt. 


der Bifurkation frei lassend, gelbliche, leicht abwischbare Auflagerungen, die 
mikroskopisch überwiegend Bakterien, in geringer Anzahl Soorfäden erkennen 
lassen. (In der Kultur überwiegend Soor.) 

Der Magen zeigt im Bereich der Kardia die gleichen schmierigen Auflage¬ 
rungen wie in der Speiseröhre. Im Bereich der großen Kurvatur, in einem 
6 cra langen, in der Magenachse belogenen Bezirk, ist die Schleimhaut zum 
Teil hämorrhagisch, zum Teil nekrotisch. Die nekrotischen Stellen 
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sind schwarzbraun gefärbt. Diese Veränderung erstreckt sich an der Hinter¬ 
wand etwa 2 cm, an der Vorderwand etwa 3 cm in der Richtung nach 
der kleinen Kurvatur. Während an der Hinterwand nekrotische und hämor¬ 
rhagische Partien annähernd gleichmäßig vertreten sind, treten an der Vorder¬ 
wand die Hämorrhagien mehr zurück. Zum Teil sind die nekrotischen 


Abb. 2. Oben im Bild von Bakterien auf? dichteste durchsetzter Pfortaderast, links bakterien¬ 
freier Gallengang mit intakter Wand, unten, Leberarterienast mit dünner Bakterienansiedlung 
in der Adventitia und dem periadventitiellen Gewebe. 


Teile abgestoßen, so daß landkartenartig gezeichnete Schleimhautdefekte 
entstanden sind. Die Wand im Bereich der geschilderten Veränderungen ist 
fast auf das Dreifache verdickt, schmierig und feucht. Die Schleimhaut 
des übrigen Magens, namentlich an der kleinen Kurvatur, zeigt knapp 
linsengroße, gelbgrünliche, münzenförmige, prominierende Herd* 
eben mit glatter Oberfläche. An drei derselben sieht man einen hämorrha¬ 
gischen Saum. 

Leber 14: 6 5: 3 cm An der Oberfläche des rechten Lappens, im Bezirk der 
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Gallenblase, eine Gruppe hirsekorn- bis hanfkorngroßer, graugelber 
Herde, welche etwa l / 2 cm tief in das Parenchym eindringen. Der zu 
diesem Gebiet führende Pfortaderast zeigt eine sch mierig-eitrige Innen¬ 
wand. An der Einmündungsstelle der obliterierten Nabelvene in die Pfortader 
sitzt ein etw r as schmieriges Gerinnsel. Sonst an der Leber nichts Bemerkenswertes. 



Abb. 8 zeigt die dichte Bakterienbesiedlung eines Pfortaderastes in allen Wandschichten. Im 
linken Drittel des Gesichtsfeldes ein zweimal getroffenes Arterienästchen, das, namentlich 
bei Lupenbetrachtung, die einzelnen Bacillen sehr gut erkennen läßt. Leberzellen stark ver¬ 
fettet, mit meist schwacher Kernfärbung. 


Schon bei makroskopischer Betrachtung der mit polychromem Methylenblau 
gefärbten Schnitte erkennt man, daß, entsprechend dem gelben Beziik der Leber, 
das Gewebe nahezu ungefärbt (Abb. 1) erscheint, und daß auch in dem intensiv blau- 
gefärbten Lebergewebe einzelne kleine, mehr bläulichweiße Fleckchen hervortreten. 
Die letzteren entsprechen, wie das Mikroskop lehrt, den von der Glissonsehen 
Kapsel umhüllten, die Leber durchsetzenden Kanalsystemen, und es zeigt sich, daß 
das Gewebe derGlissonschen Kapsel durch den blauen Farbstoff 
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diffus bläulich tingiert ist, und daß insbesondere die Wandungen der 
hier verlaufenden Pfortaderäste nicht bloß in ihren äußeren Schich¬ 
ten, sondern auch in der Media eine wechselnd dichte Durchsetzung 
mitfeinsten, blau gef ärbten Stäbchen erkennen lassen (Abb. 2). Die Arterien¬ 
wandungen sind meist bacillenfrei, allenthalben die der Gallengänge. Dagegen 
finden sich im Lumen nahezu sämtlicher Pfortaderästchen verschieden 
dichte Leukocytenanhäuf ungen, ohne daß dadurch eine völlige Verlegung 
des Lumens bewirkt ist. In dem schmutzig-bläulich weißen Gewebe der Glisson - 
schen Kapsel sieht man nur wenige, intensiv blaugefärbte, rundliche Kerne 
(Abb. 3). Diese Veränderungen sitzen hauptsächlich in der näheren Umgebung 
des großen, schon mit dem bloßen Auge festgestellten Leberherds. Mit der zu¬ 
nehmenden Entfernung von diesem weist das Gewebe der Glissonschen Kapsel 
nur wenig dictite Ansammlungen von teils aus dem Blut stammenden, teils 
fixen Gewebselementen entsprechenden, Gallengänge wie Gefäßkanäle umgeben¬ 
den Zellen auf. 

Der Hauptherd besteht im wesentlichen aus dem sich im Methylenblauschnitt 
diffus mit diesem Farbstoff imbibierenden Gewebe der Glissonschen Kapsel, 
innerhalb dessen man intensiv blaugefärbte, rundliche und längliche 
Säume wahrnimmt, die der Begrenzung auf dem Quer- bzw. auf dem 
Längsschnitt getroffener Pfortaderäste entsprechen und sich als aufs 
dichteste von Bacillenschwärmen durchsetzte Wandungen dieser Gefäße erweisen. 
Das unmittelbar angrenzende Gewebe zeigt die Parenchymzellen mehr oder 
weniger kernlos, wenngleich in der Form erhalten. Diese Kernlosigkeit 
erstreckt sich bis an die zu dem erkrankten Bezirk der Leber gehörende Ober¬ 
fläche. An umschriebener Stelle ist diese kernlose Partie durch eine sich drei¬ 
eckig in die Tiefe erstreckende Insel wohlerhaltenen Lebeigewebes unterbrochen. 
In dem die kernlosen Leberzellenbalken trennenden, interstitiellen Gewebe 
sieht man vereinzelte Bacillen. Der große Herd geht ohne Begrenzung in das 
umliegende Gewebe über, in dem sich die Lebercapillaren durch eine stärkere 
Füllung mit überwiegend einkernigen, weißen Elementen auszeichnen. Die Leber¬ 
zellen zeigen hier bald völlige Kernlosigkeit, bald nur Andeutungen von Kern- 
färbung. 

Wenn ich noch hinzufüge, daß sich auf Platten, die mit steril 
aus den erkrankten Bezirken der Magenschleimhaut und dem Leber¬ 
herd entnommenen Material beschickt w r aren, P. -Bac. in völliger 
Reinkultur entwickelten, so habe ich alle tatsächlichen, für die Auf¬ 
fassung des Falles wichtigen Feststellungen gebührend hervor¬ 
gehoben. Von einer histologischen Untersuchung des Magens habe 
ich Abstand genommen. Er gleicht in bezug auf das Aussehen der 
Schleimhaut weitgehend dem des Falles 9 meiner letzten Veröffent¬ 
lichung in dieser Zeitschrift, und die dort auf Tafel VI, Figur b, 
befindliche Abbildung wird eine gute Vorstellung von dem makro¬ 
skopischen Verhalten des Mageas im vorliegenden Fall geben. Ebeaso 
darf ich auch bezüglich der histologischen Details auf die dortige 
Schilderung und auf die entsprechende Abbildung 9 auf Tafel IX 
verweisen. 

Es fragt sich nun, wie sind die hier beschriebenen Befunde 
zu deuten. Daniber hat schon die autoptische Untersuchung 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Kin weiterer Beitrag zur Mensdienpathogenitat des Bacillus pyocyaneus. 131 

der Leber befriedigenden Aufschluß gegeben, indem sie zeigte, daß 
die Erkrankung des Organs durch die Vermittelung eines 
makroskopisch als infiziert erkannten Pfortaderästchens 
zustande gekommen ist. Von diesem Ästchen aus ist der Krankheits¬ 
stoff in kleinere Pfortaderzwei gehen transportiert worden, so daß 
schließlich nicht nur ein größerer, für das bloße Auge wahrnehmbarer, 
sondern auch zahlreiche, erst im mikroskopischen Schnitt zutage ge¬ 
tretene Lebergewebsnekroseherdchen entstanden sind. Es hat sich 
also nicht, wie es bei der Obduktion schien und in der anatomischen 
Diagnose zum Ausdruck gebracht wurde, um die Bildung von Absceß- 
chen in der Leber gehandelt, sondern um eine Abtötung des zum 
Gebiet des infizierten Pfortaderästchens und seiner Ver¬ 
zweigungen gehörigen Leberbezirks. An dieser Nekrose ist 
vor allem auch das Gewebe der Glissonschen Kapsel maßgebend 
beteiligt, daneben selbstverständlich das Lebergewebe, soweit es an 
diese grenzt. Die Bacillenansiedlung beschränkt sich in ganz 
t ypischer, für den B. p. pathognomonischer Weise, wie ich es 
in meiner ersten Arbeit über den Gegenstand (1906, Virch. Arch., 183) 
beschrieben und in späteren Publikationen immer wieder betont 
habe, auf die Wandungen der Blutgefäße, hier vor allem der 
Pfortaderäste, während die Leberarterienäste relativ frei 
von Bacillen geblieben sind. Zu einer für das Auge wahrnehm¬ 
baren Schädigung der okkupierten Gefäße, wie man sie zu¬ 
weilen, keineswegs regelmäßig, in Hautarterien bei Ekthyma gan- 
graenos antrifft, ist es hier nicht gekommen. Daß aber eine solche tat¬ 
sächlich erfolgt ist, beweisen die in einem großen Teil der von Bacillen 
besiedelten Pfortaderästchen vorhandenen Leukocytenthrombern Da¬ 
durch hat die in der Hauptsache auf eine toxische Wirkung der Ba¬ 
cillen zurückzuführende Gewebsschädigung in der Leber eine weitere 
Steigerung erfahren, und als Endeffekt haben wir den, bei der Sektion 
festgestellten gelben, das Leberparenchym bis zu einer Tiefe von 1 J 2 cm 
durchsetzenden Nekroseherd zu betrachten. Bemerkenswert erscheint 
mir, daß hämorrhagische Prozesse, wie sie die P.-Wirkung an einem 
andern drüsigen Organ der Bauchhöhle, nämlich der Niere, konstant 
so zu begleiten pflegen, daß dadurch ein an das Aussehen hämorrhagi¬ 
scher Infarkte erinnerndes Bild entsteht, hier vollständig gefehlt haben. 
Weitere Untersuchungen müssen lehren, ob das regelmäßig zutrifft. 
Bei der Seltenheit eines Befallenwerdens der Leber durch eine P.- 
Invasion in das Organ ist eine baldige Entscheidung dieser Frage nicht 
zu erwarten. Ist doch der hier mitgeteilte Befund der erste, den 
ich unter dem großen, von mir gesammelten, sich auf die Menschen¬ 
pathogenität des B. p. beziehenden Materials überhaupt erheben 
konnte. 
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Nachdem ich durch die vorstehende Darlegung den anatomischen 
Zusammenhang der bei der Obduktion konstatierten Organveränderun¬ 
gen klargestellt zu haben glaube, bleibt noch die Frage zu erörtern, wie 
wir uns die Pathogenese des Falles vorzustellen haben. Die klini¬ 
sche Beobachtung konnte hierüber keinen Aufschluß geben. Es handelte 
sich um ein schlechtgenährtes, trotz sorgfältiger Krankenhausbehand¬ 
lung immer mehr herunterkommendes Kind, bei dem Erbrechen und 
Diarrhöen das Krankheitsbild beherrschten, und bei dem alimentäre 
Intoxikation als Ursache für diese Erscheinungen angesehen wurden. 
Die Sektion hat, wie ausführlich geschildert, die schwere nekrotisierende 
Erkrankung des Magens auf gedeckt, an die sich als Folgezustand 
eine umschriebene Lebernekrose anschloß. Herbeigeführt ist diese 
durch Infektion eines Pfortaderästchens, als dessen Wurzelgebiet die, 
im Bereich der erkrankten Magenwand verlaufenden, durch den 
B. p. okkupierten Venen in Betracht kommen. Ich bin also geneigt, 
den Schwerpunkt bei der Beurteilung des Falles auf die 
durch den B.p. herbeigeführte nekrotisierende Magenwand¬ 
erkrankung zu legen und diese, wie für die bei Lebzeiten be¬ 
obachteten Krankheitserscheinungen, so auch für den Ein - 
tritt des Todes verantwortlich zu machen. Es liegt auf der 
Hand, daß zum Zustandekommen einer in- und extensiv so hoch¬ 
gradigen Magenwandaffektion eine gewisse Zeit erforderlich ist, und 
es dürfte kaum Widerspruch begegnen, wenn ich behaupte, daß 
der 9tägige Zeitraum, während dessen sich die kleine Patientin im 
Krankenhaus aufhielt, notwendig gewesen sein wird, um diese so 
schwere Magenschädigung herbeizuführen. Zum mindesten dürften 
also die während des Krankenhausaufenthaltes beobach¬ 
teten klinischen Erscheinungen mit der letzteren in Verbindung zu 
bringen sein. 

Ein klinisches Hilfsmittel für die Erkennung derartiger 
Magenaffektionen scheint mir nur in der bakteriologischen 
Untersuchung des Erbrochenen und der Darmdejektionen, 
d. h. in dem Fahnden nach P.-Keimen in den mit Erbrochenem und 
mit Darminhalt beschickten Platten gegeben zu sein. Es wird dann 
wenigstens möglich sein, der Erkennung derartiger Krankheitsfälle 
beim Lebenden näher zu kommen, während für ihre Therapie, 
so weit darüber jetzt ein Urteil möglich ist, kaum etwas gewonnen 
sein dürfte. Denn, wie die auf der Haut als Äußerung der P.-Ansiedlung 
aufzufassenden Ekthymaefflorescenzen eine durchaus ungünstige Pro¬ 
gnose gestatten, so wird wohl auch das Erscheinen dieser Erreger im 
Erbrochenen und im Darminhalt, speziell von Säuglingen, von höchst 
ominöser Vorbedeutung sein; es sei denn, daß es gelingt, durch Vaccine- 
behandlung, oder eventuell durch chemotherapeutische Mittel die 
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Wirkung dieses, namentlich für das frühe Kindesalter so gefährlichen 
Spaltpilzes abzuschwächen, oder ihrer gar Herr zu werden. Einst¬ 
weilen sind indes, soweit ich sehe, die Chancen hierfür nichts weniger 
als günstig. 

Ein Wort noch darüber, wo das Eindringen des B. p. in den 
Organismus des Kindes erfolgt ist. Der anatomische Befund spricht 
in. E. unzweideutig dafür, daß wir den IntestinaJtrakt als Eingangs¬ 
pforte aufzufassen und den Magen als den Ort anzusehen haben, in dein 
der Bacillus festen Fuß gefaßt und dadurch zu der so ausgedehnten 
Wandschädigung Veranlassung gegeben hat. Es hieße den Tatsachen 
Gewalt antun, wollte man sich hier zur Annahme einer hämatogenen 
Entstehung der Magenerkrankung entschließen. Vor allem würde man 
dann außerstande sein, zu erklären, von welcher Stelle aus die Krank¬ 
heitserreger ihren Einzug in die Blutbahn gehalten haben. Es erscheint 
mir daher durchaus plausibel, sich vorzustellen, daß die Bacillen ver¬ 
schluckt worden sind und, ohne auf den weiter oben gelegenen Ab¬ 
schnitten des Verdauungskanals Schaden anzurichten, erst im Magen 
zum Haften und zur Entfaltung ihres deletären Einflusses Gelegen¬ 
heit fanden. 

Als bemerkenswert führe ich noch an, daß in den obersten Ab¬ 
schnitten der Verdauungswege bei dem Kind noch ein anderer, gerade 
bei heruntergekommenen Säuglingen nicht selten anzutreffender, 
pflanzlicher Schmarotzer aufgefunden worden ist, der Soorpilz, 
der zu tieferen Läsionen der Schleimhaut nicht geführt, sondern 
sich auf die Bildung eines leicht wegwischbaren Belags im Bereich 
der Sin. pirif. und der tieferen Teile der Speiseröhre beschränkt 
hat. Ich habe eine ähnliche Kombination von Soor mit P. 
ungefähr gleichzeitig bei einem älteren Manne beobachtet, bei dem 
eine über die ganze Länge der Speiseröhre ausgebreitete 
Sooraffektion neben einer, durch Kultur und Schnittunter¬ 
suchung als solcher identifizierten, schweren nekrotisierenden 
Entzündung der Luftröhrenschleimhaut festgestellt wurde. 
Veränderungen der letztgenannten Art entziehen sich, zumal es sich 
nach meinen bisherigen Erfahrungen nicht um sehr ausgebreitete 
Erkrankungsbezirke in der Trachea handelt, der klinischen Er¬ 
kennung. In derartigen Fällen ist der Krankheitserreger durch 
Aspiration in die Atmungswege gelangt, und es kann von da aus 
dann zu, meist ausgesprochenen, hämorrhagischen Entzündungs¬ 
herden in der Lunge kommen, wie man sie, übrigens auch unab¬ 
hängig von vorheriger Lokalisation in der Luftröhre, primär in 
den Lungen antrifft. In dem einen wie dem andern Fall, d. h. so¬ 
wohl nach einer Ansiedlung der Bacillen im Verdauung»- oder Re¬ 
spirationsapparat, kann sekundär die Blutbahn infiziert werden, wie 
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die bakteriologische Untersuchung vital entnommenen Blutes unzwei¬ 
deutig beweist. 

Bei der Schwierig- resp. bisherigen Unmöglichkeit der therapeuti¬ 
schen Beeinflussung der in Rede stehenden Krankheitszustände muli 
unser ganzes Bestreben zunächstaufdie Pro phyla xe gerichtet 
sein und darin bestehen, durch penible Sauberkeit, vor allem 
eine sorgfältige Hautpflege aller Säuglinge und Kinder der 
ersten Lebensjahre, den B.p. dem Körper dieserKleinen fern- 
z uhalten. 
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(Aus dem bakteriologisch-serologischen Laboratorium der hygienischen Unter- 
sucbungsanstalt des Volksgesundheitsamtes in Wien [Leiter: Prof. Dr. Russ].) 

Beobachtungen bei einer Typhusepidemie unter Kindern. 

Von 

S. Peiler and V. Ross. 

Mit 1 Textabbildung. 

Zu Beginn der zweiten Januarwoche 1921 traf bei der Niederösterr. 
Landesregierung die Meldung des beamteten Arztes des Bezirkes L. ein, 
daß seit einigen Wochen in der Gemeinde St. V. unter den Schulkindern 
Erkrankungen zu beobachten wären, welche den Verdacht einer Typhus¬ 
infektion erregten. Die Zahl der Fälle betrüge ca. 30, als Infektions¬ 
quelle käme möglicherweise der vor dem Schulhruse situierte Brunnen 
in Betracht Einzelne Patienten seien in das Infektionsspital nt ch L. 
oder auch nach St. P. abgegeben worden, lägen dort zum Teile hoch¬ 
fiebernd krank, einige davon seien bereits gestorben. 

Auf Grund dieser recht unvollständigen Mitteilung entsandte die 
Niederösterr. Landesregierung eine Kommission an Ort und Stelle, 
welcher auch der eine von uns (Russ) als hygienischer Experte an¬ 
gehörte. Die gepflogenen Erhebungen ließen schließen, daß der Um¬ 
fang der Epidemie, welche tatsächlich fast ausschließlich Schulkinder 
der Schule in St. V. ergriffen hatte, ein wesentlich größerer sein dürfte, 
als er vom Amtsärzte in der Meldung angegeben worden war, ergaben 
aber auch, daß der verdächtigte Brunnen auf Grund der epidemiologi¬ 
schen Sachlage kaum als Infektionsquelle anzusehen sei, wenngleich 
ein gemeinsamer Ausgangspunkt für die Seuche vorliegen müsse. Auf 
Grund der erhobenen Tatsache, daß vornehmlich Kinder, welche in der 
dort etablierten Ausspeisestelle der Amerikanischen Kinderhilfsaktion 
ihre Mittagsmahlzeit bezogen hatten, erkrankt waren, war naturgemäß 
daran zu denken, daß diese Institution mit den Krankheitsfällen in 
irgendwelchem direkten oder indirekten Zusammenhang stände, sei es, 
daß von Haus aus infizierte Nahrungsmittel zur Ausgabe gelangt seien, 
sei es, daß unter den Bediensteten ein Bacillenträger als Ursache des 
ganzen Unheiles anzusehen sei. Einige Patienten, welche in ihren 
Wohnstätten gelegentlich dieser ersten kommissioneilen Begehung be¬ 
sucht wmrden, boten bei kurzer Betrachtung unzweifelhaft das Bild 
einer typhösen Erkrankung; die an diesem Tage entnommenen Blut- 
und Stuhlproben — es wurde bei der Patientin G. K. eine Blut-Galle- 
ZeiUchr. f. Hygiene. Bd. 95. }() 
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Anreicherung und bei den Geschwistern A. S. und E. S. je eine Gr über- 
Widalsche Reaktion vorgenommen — ergab für den ersteren Fall ein 
negatives Resultat, bei den beiden letztgenannten Kranken wurde 
übereinstimmend das Blutserum einen Paratyphus A-Stamm bis 1 : 50. 
bzw. 1 : 100 als ausflockend befunden, während Typhus- und Para¬ 
typhus-B-Bacillen unbeeinflußt blieben. 

Die ganze epidemiologische Situation und der bereits jetzt festgestellte 
und als weit größer anzunehmende Umfang der Epidemie erheischte je¬ 
doch ein energisches Eingreifen der Zentralstelle, die es in erster Linie für 
wichtig erachtete, den anderen von uns (Peiler) als Epidemiearzt nach 
St. V. zu entsenden, um nicht nur dem Ausgangspunkt der Erkrankungen 
nachzuforschen, den Umfang der Epidemie festzustellen, sondern auch 
geeignete Maßnahmen zu deren Bekämpfung durchzuführen, da es sich 
gezeigt hatte, daß gerade in dieser Hinsicht vieles zu ergänzen war. 

Der besseren Übersicht halber wollen wir die folgenden Ausfüh¬ 
rungen in mehrere Kapitel gliedern und vor allem die auf Grund der 
Erhebungen des einen von uns (Peiler) gemachten epidemiologischen 
Beobachtungen anführen. 

I. 

Die Gemeinde St. V. a. d. G. in Niederösterreich mit einer Gesamtfläche 
von 81 qkm besteht aus mehreren im Gölsentale und in den engen Seitentälern 
an Wasserläufen liegenden, geschlossenen Siedelungen (Katastralgemeinden) und 
aus im Gebirge zerstreuten Bauemgeböften. Ungefähr in der Mitte des ganzen 
Gemeindebereiches liegt der Markt St. ,V. selbst. Die Bevölkerung — 4000 Köpf© — 
besteht aus einem wohlhabenden bäuerlichen Teil und aus Arbeitern, welche 
entweder in der in der Gemeinde blühenden Holzindustrie oder in den Metall¬ 
fabriken des Nachbarortes (Tr.) beschäftigt sind. 

Die WohnungsVerhältnisse, namentlich außerhalb des Marktes selbst, sind 
sehr ungünstig. Die meist sehr kinderreichen Familien hausen stark gedrängt, 
auf eine Liegestelle kommen vielfach 2—3 Personen und auch finstere, ja selbst 
fensterlose Dachkammern dienen als Schlafräume. Neben diesen durch die äußeren 
Umstände gegebenen schlechten hygienischen Verhältnissen ist obendrein das 
Reinlichkeitsbedürfnis der Bevölkerung leider recht primitiv. Die Stuben sind 
sehr wenig sauber gehalten, die meist freistehenden Aborte verfügen über keine 
sachgemäß angelegten Senkguben, deren zahlreiche durch einen offenen Abzug- 
gsabenr mit den nächstliegenden natürlichen Rinnsalen in Verbindung stehen. 
Eine ganz ähnliche Situation zeigt sich auch hinsichtlich der Düngerhaufen und 
Jauchegruben, wenn letztere überhaupt vorhanden sind und nicht die Jauche 
direkt im Hofraume des Gehöftes stagniert und sich von dort einen Weg in das 
nächste Bächlein bahnt. Innerhalb des geschlossenen Marktes St. V. liegen die 
Verhältnisse in dieser Hinsicht allerdings etwas besser, doch läßt auch hier 
die Beseitigung der Abfallstoffe viel zu wünschen übrig, da keine entsprechende 
Kanalisierung besteht. 

Die Wasserversorgung der Gehöfte erfolgt meist durch schlecht angelegte 
offene Schöpf- oder Ziehbrunnen bzw. durch gar nicht oder schlecht gefaßte in 
der Nähe befindliche Quellen. Alle diese Wasserspenden sind Verunreinigungen 
durch Düngerhaufen, Regenwasser u. dgl. sehr leicht zugänglich. Der Markt 
St. V. selbst verfügt allerdings über eine Wasserleitung, die aber ihr Wasser nur 
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zum Teile aus obendrein schlecht gefaßten Quellen entnimmt, hauptsächlich aber 
von Oberflächenwasser gespeist wird. In niederschlagsreichen Zeiten führt die 
Leitung daher meist trübes unsauberes Wasser, während sie in trockenen Monaten 
wegen W T assermangels entweder ganz gesperrt oder so stark gedrosselt ist, daß 
der Wasserbedarf des Ortes aus ihr nicht gedeckt werden kann. Besonders bemerkt 
muß noch werden, daß auch die vielen verunreinigten Bachläufe für Trink- und 
Nutzwasser verwendet werden, in welchen auch gleichzeitig die Wäsche der An¬ 
rainer gewaschen wird. 

In der ganzen Gemeinde bestehen vier zwei- bis fünfklassige Volksschulen, 
von denen die meistbesuchte die im Markte St. V. ist, deren Unterbringung aber 
auch vom hygienischen Standpunkte als völlig unzureichend bezeichnet werden muß. 

Die ganze Gemeinde verfügt über keinerlei sanitäre Einrichtungen (Spital, 
Desinfektor u. dgl.), die nächste Krankenanstalt befindet sich im 11 km ent¬ 
fernten Orte L. Den ärztlichen Dienst bei den Gemeindeinsassen versehen außer 
dem Gemeindearzte zwei Ärzte aus den benachbarten Gemeinden. 


Knapp vor Weihnachten 1920 erkrankten mehrere Kinder, welche 
die fünfklassige Schule im Markte St. V. besuchten, unter Kopfschmerzen 
und Fieber. Bei manchen traten bald heftige Durchfälle auf, bei an¬ 
deren blieben Darmerscheinungen aus. Zwischen Weihnachten 1920 
und Neujahr 1921 vermehrte sich die Zahl der kleinen Patienten sehr 
rapid und in den ersten Januartagen 1921 trat noch eine ansehnliche 
Zahl von Erkrankungen dazu. Nach einem an Neuerkrankungen freien 
längeren Intervalle häuften in der letzten Januardekade sich wieder 
neue Fälle, im Februar flaute die Epidemie ab und war Anfang März 
erloschen. Während der ganzen Zeit sind Kinder aus anderen Schul - 
sprengeln (siehe die obige Karte) der Gemeinde St. V. von der Seuche 
verschont geblieben. Bald nach seinem Eintreffen konnte der eine von 
uns (Peiler) auf Grund der klinischen Erscheinungen die Erkrankungen 
als Typhus abdominalis diagnostizieren, was durch die nunmehr viel¬ 
fach positiven bakteriologischen und serologischen Resultate des an¬ 
deren von uns (Russ) bekräftigt wurde. 

Ein Blick auf die folgende Tabelle orientiert über den Gang der 

insgesamt 93 bzw. 94 Fälle umfassenden und ca. 3 Monate währenden 

Epidemie. rr . n T 

Tabelle I. 

In der Zeit zwischen erkrankten 


10 . —20. XII. 1920 . 4 bzw. .>, davon 2 Paratvphus A 

21.—24. XII. 1920 .131 

25.—31. XII. 1920 36| 4J 

1.—10. I. 1921.14 

11. —20. I. 1921.1 (ko m miss. Erhebung u. Eintreffen 

. , des Epidemiear/.tes) 

21.—31. I. 1921.13 1 7 

1 .—10. II. 1921.5 

11 .—20. II. 1921.4 

21.—28. II. 1921.1 

1.—10. III. 1921.2 (davon 1 Paratvphus B) 

II.—31. III. 1921.0 


Zusammen 93 bzw. 94 Falle 
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ln der ersten Epoche der Epidemie (Dezember 1920 bis ca. 10. I. 1921) 
verteilten sich die insgesamt ca. 70 Fälle auf 50 über ein großes Ge¬ 
meindegebiet zerstreute Häuser in 53 Familien. Der zweite Abschnitt 
der Seuche brachte 26 weitere Erkrankungen in nur 4 Häusern, von 
denen 2 lediglich durch einen Hof von bereits verseuchten Ubikationen 
getrennt waren. Einer von den Fällen, die sich in den erwähnten 
4 Häusern ereigneten — die letzte typhöse Erkrankung der ganzen 
Epidemie —, erwies sich klinisch und bakteriologisch als Paratyphus B 
und stand demnach mit der eigentlichen Epidemie in keinem Zu¬ 
sammenhänge. Weiter sind 2 Fälle von Typhus abdominalis, welche 
sich um die Mitte Dezember bzw. Anfang Januar im östlichsten Teil 
der Gemeinde, und zwar in der Katastralgemeinde R. ereigneten, auf 
Grund später noch zu erörternder genauer Erhebungen nicht in den 
Rahmen dieser Epidemie einzurechnen, sondern fallen zufällig zeitlich 
mit der in Rede stehenden Seuche zusammen. 

In der nachfolgenden Tabelle II sind die Erkrankungen nach dem 
Alter der Patienten zusammengestellt, was weiter in epidemiologischer 
Hinsicht von Bedeutung ist. 

Tabelle 11. 



II 

i| l-i> i 


Alter der Patienten 



Zeit der Erkrankung 

6—ft 

—10 

11-14 | 

15—20 

Erwachsene 


|| Jalire j 

Jahre 

Jahre 

1 Jahre 

Jahre 

10.—20. XII. 1920. . . 

_ 

_ 

l 1 ) 

r 3») 

l 4 ) 

_ 

21.—31. XII. 1920. . . 

— 

6 

17 

25 

1 

— 

I.—10. I. 1921 .... 

— 

3 

2 

i 7 

— 

2 5 ) 

11.—20. I. 1921 .... 


— 

1 

— 

— 

— 

21.-31. I. 1921 .... 

2 

2 

1 

1 

1 

i 6 

I. 11. bis End«- (1. Epid. 

ä 

.3 

-- 

1 

l 3 ) 

2 


Aus dieser Zusammenstellung geht nun hervor, daß — 
abgesehen von den nicht hierher gehörigen Fällen in R. — nur Schul¬ 
kinder und ein 20jähriger Lehrer derselben Schule im Markte 
St. V. im Dezember 1920 erkrankt sind und kein Kind des 
vorschulpflichtigen Alters und kein sonstiger Erwachsener 
betroffen worden waren. Anfangs Januar 1921 erkrankte dann 
ambulatorisch in einem stark verseuchten Hause in der Katastral¬ 
gemeinde AW. als erste und vor Mitte Januar einzige häusliche Kon¬ 
takt infektion dieser Epidemie eine 60jährige Frau. Wir sehen aber 
ferner, daß im weiteren Verlaufe der Seuche die Alters¬ 
gliederung ein von der früheren ganz verschiedenes Bild 
bietet, denn nunmehr häufen sieh die familiären Übertragungen, was 
darin seinen Ausdruck findet, daß in dieser zweiten Epoche 7 Fälle 

l ) Paratypbus A. 2 ) Davon l Paratypbus A. :i ) Paratypluis B. 4 ) In R. 
:> ) Davon 1 in R. und 1 in einem Hause mit mehreren kranken »Schulkindern. 
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auf das Kleinkindesalter (1—5 Jahre), 9 auf das Alter von 15 — 58 Jahren 

— zusammen also 16 Erkrankungen — gegenüber nur 8 auf das schul¬ 
pflichtige Alter entfallen. 

II. Ausgangspunkt der Epidemie. 

Nach den offiziellen Berichten des Gemeindeamtes sind in den 
Jahren 1919 und 1920 nur 3 Typhusfälle — der letzte im Sommer 1920 

— in den Jahren 1918 und 1917 gar keine und im Jahre 1916 nur einige 
Erkrankungen vorgekommen. Diese Meldungen entsprechen jedoch 
nach unseren anamnestischen Erhebungen und nach dem Ausfälle der 
Gr über -Wi dal sehen Reaktion bei einer Reihe von ehemals ver¬ 
dächtig krank gewesenen Personen in keiner Weise den Tatsachen. 
Wie aus den später noch ausführlich zu erwähnenden Untersuchungen 
des einen von uns (Russ) hervorgeht, kann der Typhus in der Ge¬ 
meinde St. V. kein so seltener Gast gewesen sein. Wenn auch die Zahl 
der festgestellten Dauerausscheider eine recht geringe war, so ergab 
doch die serologische Untersuchung von 116 dermalen nicht kranken 
Personen 34 positive Agglutinationsreaktionen (das sind ca. 40%) 
gegenüber Typhus, bzw. Paratyphus A oder B. Wenn man dann noch 
die von uns gemachte epidemiologisch bedeutsame Erfahrung, daß die 
Gruber-Widalsche Reaktion namentlich bei Kindern in rückwirkend 
diagnostischer Hinsicht auch nicht selten versagt, in Betracht zieht, 
so kommt man zu dem Schlüsse, daß die Gemeinde St. V. geradezu als 
ein endemischer Herd angesehen werden muß und daß die so spärlichen 
offiziellen Meldungen nur in besonderen, hier nicht näher zu erörternden 
Umständen ihre Begründung haben können. 

Einige Beispiele mögen die gefundenen Tatsachen kurz illustrieren: 
a) Im Hause St. V. Nr. 6 erkrankte Ende Mai 1919 ein Kind, Mitte Juni 1919 
dessen Bruder und bald darauf dessen Vater. Ende Juni 1919 erkrankte im I. Stocke 
desselben Hauses ein löjähriger Knabe, Anfang Juli 1919 dessen Mutter, Mitte 
Juli darauf seine 13 jährige und Anfang August seine 14jährige Schwester. Mit 
Ausnahme der Mutter, welche nur einige Tage fieberte und ebenso lange bett- 
lägrig war, hüteten alle anderen 6—9 Wochen das Bett. In keinem einzigen Falle 
wurde eine ätiologische Untersuchung durchgeführt oder auch nur klinisch „Typhus“ 
diagnostiziert, vielmehr waren alle Erkrankungen als „Grippe“ ärztlicherseits 
aufgefaüt worden. Nach unserer Anamnese fieberten die Kranken hoch, klagten 
über Kopfschmerzen, waren zeitweise benommen und delirierten, boten also 
Symptome, welche immerhin wenigstens den Verdacht auf Typhus abdominalis 
hatten rege werden lassen können. Die ersterwähnte Familie verweigerte uns 
jetzt eine Blutentnahme behufs Anstellung einer Agglutinationsreaktion, was 
auch als Beweis für die Schwierigkeiten einer rationellen Seuchenbekämpfung 
unter den gegenwärtigen Verhältnissen angeführt sein möge. Die erwähnte im 
I. Stock des Hauses untergebrachte Familie gestattete die Blutentnahme auf 
unsere Vorstellungen, wobei sich nachstehendes Resultat (10. II. 1921) ergab: 
Das Blutserum der Mutter und der im August erkrankten Tochter flockte noch 
in Verdünnungen von 1: 400 bzw'. 1: 200 Typhusbacillen spezifisch aus, das Mitte 
Juli 1919 erkrankt gewesene Mädchen zeigte einen völlig negativen Gruber-Widal, 
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während es in seinem Blutserum mehr Agglutinine für Paratyphus B (1: 200) 
als für Typhus (1:50) führte. Bei letzterer Person wiederholten wir die Unter¬ 
suchung 3 Wochen später und fanden nun, daß das Blutserum auch Typhusbacillen 
— es wurde derselbe Teststamm wie früher verwendet — in Verdünnungen von 
1:200 ausflockte. 

b) Im November 1919 erkrankte im angrenzenden Nachbarhause ein 6 jähriges 
Kind M. H., bei dem der Arzt in den späteren Krankheitswochen „Nierenent¬ 
zündung“ diagnostizieite. Im Dezember 1919 legte sich dessen Mutter für 5 Wochen 
mit einer fieberhaften Erkrankung zu Bett und im Januar 1920 wurdeeine im selben 
Hause wohnhafte Frau W. von einer längeren Erkrankung ergriffen, weiche doch 
ärztlicherseits als Typhus diagnostiziert und zur Anzeige gebracht wurde. Unsere 
bei allen drei jetzt völlig gesunden Personen angestellten serologischen Unter¬ 
suchungen ergaben eine positive Gruber-Widalsche Reaktion für Typhus, 
woraus wohl mit Recht geschlossen werden darf, daß nicht nur die letzterkrankt 
gewesene Frau W., sondern auch die beiden anderen Personen damals einen Typhus 
abdominalis mitgemacht hatten. 

c) Im Hause Nr. 17 der Katastralgemeinde 0. erkrankte im August 1919 
Frau Gr. (51 Jahre alt) unter ähnlichen Symptomen wie die bisher besprochenen 
Patienten. Sie fieberte ca. 6 Wochen. Anfang September wrurde ihr lOjähriger 
Sohn, Mitte dieses Monats dann ihr 69 jähriger Mann bettlägerig. Bei dem Kinde 
währte das Fieber nur 2 Wochen, bei dem Manne hingegen über 6 Wochen. Bei 
der Frau waren die Delirien derartig heftig, daß der Arzt die Überführung in ein 
Irrenhaus verlangte, von einer Diagnose „Typhus“ war hingegen in keinem Falle 
die Rede. Unsere serologischen Untersuchungen ergaben bei dem Elternpaar 
jetzt noch eine positive Ausflockungsreaktion für Typhus in Serum Verdünnungen 
von 1:800, bei dem Kinde jedoch ergab sie ein völlig negatives Resultat, doch 
kann man wohl überzeugt sein, daß auch dieses seinerzeit einen Typhus mit den 
Eltern durchgemacht hatte. Leider war es uns nicht möglich, die Reaktion ein 
zweites Mal zu wiederholen. Im Anschluß an die Erkrankungen in dieser Famüie 
waren dann im Herbste 1919 in dem nur einige hundert Schritte entfernt gele¬ 
genen Nachbarhäuschen 3 weitere fieberhafte Erkrankungen beobachtet worden, 
und zwar eine im September 1919 mit fünfwöchiger Krankheitsdauer, eine 
zweite Mitte Oktober und endlich als dritte Anfang Dezember 1919 die vier Wochen 
vorher zur Pflege der Eltern nach Hause gekommene erwachsene Tochter. Leider 
verweigerten uns diese Personen jetzt nach vorheriger Befragung ihres Hausarztes 
die Blutentnahme. Wir dürften aber nicht fehlgehen, wenn wir auch diese Er¬ 
krankungen als typhöser Natur nachträglich bewerten. 

d) Im östlichen Teil der Gemeinde (in R. Nr. 2) war eine auf vier Familien 
verteilte von April 1920 bis Januar 1921 sich erstreckende Kette von 9 Krankheits¬ 
und 3 Todesfällen zu verfolgen. Zuerst wurde ein 8jähriges Kind K. von einer 
fieberhaften Erkrankung ergriffen, dem bald darauf im Mai 1920 die Mutter und 
dann der Reihe nach bis Mitte Juli 3 Geschwister im Alter von 10, 14 und 12 Jahren 
folgten. Die Familie haust in einer finsteren Dachkammer, alle Angehörigen 
schlafen in zwei zusammengestellten Eisenbetten. Das 10jährige Kind war nach 
vierwöchi.em Krankenlager in das Spital nach L. gebracht worden, woselbst 
es wenige Tage später mit der Diagnose „Lungentuberkulose“ starb. Eine Sektion 
war nicht durchgeführt w r orden. Der ersterwähnte Fall — das 8 jährige Mädchen — 
war nur ca. 1 W r oche fieberhaft krank gewesen, die übrigen fieberten ca. 4—5 Wo¬ 
chen. Unsere im Februar 1921 angestellten serologischen Untersuchungen ergaben 
gerade bei dem ersten, nur kurz krank gewesenen Falle eine positive Gruber- 
Widalsche Reaktion gegen Typhus, bei allen übrigen seinerzeit kranken Personen 
jedoch keine Ausflockung gegen Typhus, Paratyphus A oder B. Im Anschlüsse 
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an diese Erkrankungen war im September 1920 im selben Hause eine Frau erkrankt, 
bei welcher die Diagnose „Hirnhautentzündung“ gestellt worden war. Die Wei¬ 
gerung der jetzt wieder gesunden Frau, sich Blut entnehmen zu lassen, hinderte 
uns an der Anstellung einer serologischen Untersuchung. Im November 1920 
wurde der 23 jährige Sohn der im I. Stockwerke dieses Hauses wohnhaften Familie 
G. von der Erkrankung ergriffen, dem im Dezember 1920 dann dessen 24 jähriger 
Bruder folgte. Beide Pat. waren in das Spital nach L. gebracht worden, woselbst 
der ersterwähnte nach dreiwöchiger Krankheitsdauer starb und mit der 
Diagnose „Gastroenteritis“ ausgetragen wurde. Der Bruder starb Ende Januar 
unter der Diagnose „Typhus“. Eine Blutuntersuchung oder Obduktion war in 
keinem der beiden Fälle, die sich außerhalb unseres Wirkungskreises befanden, 
vorgenommen worden. Der ganze Verlauf dieser Hausepidemie gestattet wohl 
ohne weiteres den Rückschluß, daß es sich auch hier um eine typhöse Erkrankung 
gehandelt haben muß, die von den dort tätigen Ärzten auch nicht erkannt worden 
war. 

Wir hätten Gelegenheit, noch eine Reihe anderer ähnlicher Bei¬ 
spiele anzuführen und würden sicherlich noch zu viel genaueren Re¬ 
sultaten gekommen sein, wenn sich uns nicht ganz außerordentliche 
Schwierigkeiten in der Durchführung systematischer Untersuchungen 
entgegengesetzt hätten, die zum Teil in den lokalen Verhältnissen, zum 
Teil in den mangelhaften legislatorischen Machtmitteln ihre Begründung 
hatten. Immerhin zeigen schon diese wenigen hier angeführten Ex¬ 
plorationen, daß die Bevölkerung der Gemeinde St. V. zum großen 
Teile mit Typhus durchseucht ist und daß neben dem Typhus abdominalis, 
auch der Paratyphus A und B keine dort seltene Erkrankung darstellt. 
Weiter glauben wir auch genugsam dargetan zu haben, daß die im 
Hause Nr. 2 der Katastralgemeinde R. beobachteten 2 Erkrankungs¬ 
fälle nicht der in Rede stehenden Epidemie zuzurechnen sind, sondern 
nur Glieder einer Kette von selbständigen Kontaktinfektionen dar¬ 
stellen. 

Die bisherigen Erhebungen haben aber auch hinsichtlich des Auf- 
findens der Infektionsquelle — daß es sich um eine gemeinsame handelte, 
deutete doch das noch mehr oder weniger explosionsartige Auftieten 
hin — bedeutsame Anhaltspunkte geliefert. Der Umstand, daß zunächst 
nur die Kinder der Schule in St. V. und einer ihrer Lehrer erkrankt 
waren, w r ies deutlich darauf hin, daß dort der Sitz der Infektionsquelle 
zu suchen war. Eine weitere erhobene und bereits erwähnte Tatsache, 
daß nämlich alle kranken Kinder der ersten Seuchenperiode — aus¬ 
nahmslos — in der der Schule angegliederten Küche der Amerikanischen 
Kinderhilfsaktion ausgespeist worden w r aren, ferner, daß in vielen Fa¬ 
milien, welche wohl mehrere ihrer Kinder in der genannten Schule 
hatten, nur die an dieser Aktion beteiligten Schüler zur Gänze oder 
zum Teil erkrankten, während die anderen Geschwister zunächst ver¬ 
schont blieben, ließ wohl kaum einen Zweifel übrig, daß die Infektions¬ 
quelle in dieser Küche zu suchen sei. Die nachstehende Tabelle III 
belehrt uns über die eben geschilderte Situation. 
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Tabelle III. 


>amilie 

1 

Gesamtzahl der 
Kinder 

Zahl der ausge¬ 
speisten Kinder 

i 

t davon vor 21.1. 

1 1921 erkrankt 

i 

Zahl der nicht 
verpflegten 
Kinder 

davon 

erkrankt 

V. 

5 

3 

3 

2 

0 

s. 

4 

2 

2 

2 

0 

Sch. 

3 

1 

1 

2 

0 

H. 

t> 

2 

1 

4 

0 

W. 

6 

3 

2 

3 

0 

Sch. 

5 

4 

1 

1 

0 


Des weiteren konnte festgestellt werden, daß der an Typhus er¬ 
krankte Lehrer zum Unterschiede von den anderen Lehrkräften der 
Schule in St. V. Markt auch aus der Küche der Amerikanischen Kinder¬ 
hilfsaktion sein Mittagsmahl bezog. 

Es war nun nur noch die Frage zu beantworten, in welcher Weise 
die Infektionserreger in die Küche eingeschleppt und von dort auf die 
an der Aktion Beteiligten übertragen worden waren. 

Da die Möglichkeit einer Wasserinfektion — die Küche bezog ihr 
Wasser aus dem naheliegenden Brunnen, welcher zwar nicht in idealem 
hygienischem Zustande sich befindet, immerhin aber zu Beanstandungen 
auf Grund der vorgenommenen bakteriologischen und chemischen 
Untersuchungen keinen Anlaß bot — ebenso w ie einer etwaigen Milch - 
infektion — in der Ausspeisestelle wiirde ausschließlich Kondensmilch 
verabreicht — so gut w ie gar nicht vorlag, andererseits nach der obigen 
Schilderung die ganze Gegend weit durchseucht war, mußte der Ver¬ 
dacht rege werden, daß als Infektionsquelle irgendein Dauerausscheider 
oder Bacillenträger unter den in der Küche Beschäftigten oder an der 
Ausspeisung Beteiligten sich befände. Die wiederholt vorgenommene 
serologische und bakteriologische Untersuchung der beiden Köchinnen 
hatte uns jedoch stets ein negatives Resultat ergeben. Ebenso verlief 
die Nachschau unter den ab Mitte November der Aktion neu bei¬ 
getretenen Kinder ergebnislos. Es wurde daher der Verdacht auf die 
sog. „Kontrollfrauen“ als mögliche Infektionsquelle gelenkt. 

Die Amerikanische Kinderhilfsaktion hatte nämlich, um unrichtigen und 
unsauberen Manipulationen mit den bcigestellten Le benemittel n vorzubeugen, 
im Herbste 1920 die Errichtung getroffen, daß täglich abwechselnd zwei andere 
Mütter der ausgespeisten Kinder den Kontrolldienst in der Küche versehen. Sie 
waren bei der Nahrungsmittelausgabe im Magazin anwesend und haben — obwohl 
es von ihnen nicht verlangt wurde — in die Zubereitung und Verteilung der Speisen 
helfend eingegriffen. 

Es wurden nun Anfangs März 1921 alle Frauen, welche in der Zeit 
zwischen 1. und 23. XII. 1920 den Kontrolldienst in der Küche ver¬ 
sahen, eruiert und ihnen Blut zur serologischen Untersuchung ent¬ 
nommen. Mit Rücksicht auf den Termin des Epidemieausbruches war 
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der Zeitpunkt der Verseuchung der Küche um den 10. XII. 1920 bei¬ 
läufig anzunehmen. Die angestellten Gruber-Widalschen Reaktionen 
ergaben nun, daß die Frauen W., K. E. und A., welche am 4. bzw. 11, 
bzw. 21. XII. den Dienst versehen hatten, eine deutlich positive Ag¬ 
glutinationsreaktion ergaben. Die an diesen Personen leider nur zum 
Teil mehrmals durchführbaren Stuhl- und Urinuntersuchungen — 
Frau W. weigerte sich z. B. absolut, Stuhl und Urin zur Untersuchung 
herzugeben — blieben hinsichtlich eines positiven Resultates ergebnis¬ 
los. Nach der vorstehenden Schilderung kommen vor allem die beiden 
Frauen K. und E. als Infektionsquellen in Betracht. Frau K. (Kontroll- 
frau am 10. XII. 1920) war angeblich nie krank, doch sind deren zwei 
Kinder am 21. bzw. 27. XII. an Typhus erkrankt. Frau E. (Kontroll- 
frau vom 11. XII- 1920) will ebenfalls nie krank gewesen sein, ihre 
13jährige Tochter hingegen ist am 15. XII. an einem schweren Typhus 
abdominalis, welcher sie über 2 Monate ans Bett fesselte, erkrankt. 
D ieses Kind befand sich also am Tage, als die Mutter den 
Kontrolldienst versah, am Ende der Inkubationszeit. Es 
ist daher in hohem Grade wahrscheinlich, daß Frau E. am 
11. XII. 1920 die Küche verseuchte. 

Ob Frau E. nach einem ambulanten Typhus die Küche infizierte oder vielleicht 
— was unwahrscheinlicher — von ihrer im Inkubationsstadium befindlichen 
Tochter infiziert, verunreinigte Hände hatte, entzieht sich natürlich unserer 
Kenntnis und Beurteilung. 

10 Tage nach diesem Datum erkrankten die ersten Kinder, nach 
weiteren 3 Tagen waren bereits 14 Patienten vorhanden, dann kamen 
täglich bis zum 7. bis 8. I. 1921 neue Fälle hinzu. Es scheint somit, daß 
die Infektion nicht an einem einzigen Tage, sondern an 
mehreren hintereinander etwa bis zum 23. XII., an welchem 
Tage der Küchenbetrieb der Feiertage halber unterbrochen 
worden war, sich ereignete. Am 27. XII. wurde die Ausspeisung 
wieder aufgenommen und bis zur behördlichen Schließung der Schule 
am 7. I. 1921 aufrechterhalten. Von dieser Zeit an sind, wie aus der 
Tabelle II (siehe oben) zu ersehen ist, keine weiteren Kücheninfektionen 
vorgekommen. 

Demnach läßt sich vermuten, daß außer der Frau E. auch noch 
andere Kontrollfrauen, obwohl bakteriologische und serologische Unter¬ 
suchungen gar keinen Anhaltspunkt für eine früher mitgemachte ty¬ 
phöse Infektion gaben, als Infektionsquellen anzusehen sind. 

III. 

Stellen wir nun die in der Periode vom 21. XII. 1920 bis 10. I. 1921 
an Typhus abdominalis erkrankten Kinder allen im Dezember aus¬ 
gespeisten Kindern gegenüber! Im ganzen wurden von der Küche 
180 Kinder beteilt. Von diesen standen 36 im Alter von 6 8 Jahren, 
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56 im Alter von 9 —10 Jahren, und 88 waren 11 — 13 Jahre alt. Von 
diesen 180 Kindern sind in der Zeit vom 21. XII. bis 10. I. 
GOKinder — alsojedesdritte Kind — an Typhus abdominalis 
erkrankt, und zwar wurden von den 6 —8jährigen 9, von den 9 bis 
10jährigen 19 und von den 11 —13jährigen 32 die Opfer der Infektion. 


Tabelle IV. 


Von den 

auspespeisten Kindern | 

Von je 100 Kindern gleichen 
Altera erkrankten 

o / 

/O 

.standen im Alter von 

: i 

! % i 

i 

erkrankten in der Zeit vom 
20. XII. bis 10. I. 1921 

o/ 

o 

6—8 Jahren 

: 20 

15 

25 

9—10 Jahren 

31 

32 

30 

11—13 Jahren 

' 49 

53 

36 


Die Disposition der Schulkinder für Typhus ist also eine recht 
erhebliche, wie dies schon die Bekämpfung dieser Seuche im Elsaß 
ergeben hatte. Innerhalb der genannten Altersgruppen steigt die Dis¬ 
position mit dem Alter. Von den 6—8jährigen erkrankte jedes 
vierte, von den 9—10jährigen fast jedes dritte und von den 
11 —13jährigen mehr als jedes dritte Kind an Typhus ab¬ 
dominalis 1 ). 

Überblicken wir auf Grund obiger Erörterungen die durch die 
Kücheninfektion vom 11. XII. 1920 verursachte Epidemie, so muß 
folgendes hervorgehoben werden: 

Die Kücheninfektion hatte zur unmittelbaren Folge, daß 61 Kinder 
und ein Lehrer an Typhus erkrankten, und daß in weiterer Folge noch 
25 häusliche Kontaktinfektionen dazu kamen. Insgesamt sind es 87 Ty¬ 
phusfälle 2 ), von denen 76, das sind 87 % auf das Kindesalter, 2 auf das 
Alter von 15—20 Jahren und 9 (= 10%) auf Erwachsene entfallen. 
Diese Epidemie stellt somit als Kinderepidemie ein Unikum dar, da 
bei keiner bisher beschriebenen — soweit wir die Literatur übersehen — 
ein ähnlich hoher Prozentsatz an befallenen Kindern erreicht wurde 3 ). 

Es mag sein, daß die große Disposition der Kinder in St. V. für Typhus durch 
die vielfach vorkonunenden Enteritiden vorbereitet wurde. Die Zahl der infolge 
der in der Küche genossenen zuckerreichen Kost entstandenen Darmkatarrhe 
war eine recht erhebliche, da die Kinder wohl an diese Art der Zubereitung der 
Speisen nicht gewöhnt waren. So ist es erklärlich, daß wir schon vor Ausbruch 

') In der ersten Zeit unserer Epidemie, d. i. vom 21.—24. XII. 1920, waren 
die 5—8jährigen Kinder viel stärker vertreten als die älteren. Es sei hier auch 
erwähnt, daß in der ein großes Material umfassenden Statistik Fornets die Mor¬ 
bidität der 5—9jährigen Kinder (für die Jahre 1908—1909) mit 5,9 auf 10 000 Ein¬ 
wohner, die der 10—14jährigen mit 5,7 auf 10 000 Einwohner berechnet wurde. 

2 ) Hier sind die vom 10.—20. XII. 1920 erkrankten 4 Kinder nicht mitgezählt. 

3 ) In Waldweiler (Kreis Trier) waren unter 73 Kranken 52 Kinder ( - 70° o ), 
in Schneidemühl unter 349 Typhuskranken 148 Kinder (=42%). 
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der Massenepidemie mehrere typhuskranke Kinder finden, während zur gleichen 
Zeit unter den Erwachsenen kein Fall zur Beobachtung kam. 

Bezüglich der Hausinfektionen sei erwähnt, daß die sekundären 
Erkrankungen in 5 Fällen Wochen, in 9 Fällen 4—4 1 / 2 Wochen, 
in 3 Fällen 5—6 Wochen und in 5 Fällen 6—7 Wochen nach Beginn der 
Ersterkrankung zum Ausbruche kamen. Die meisten Infektionen sind 
Anfang der 3. Woche, eine beträchtliche Anzahl aber immerhin noch 
später zustande gekommen. 

IV. Die Bekämpfung der Epidemie. 

In den ersten 4 Wochen seit dem Ausbruche der Epidemie ist, 
abgesehen von der am 7. I. 1921 erfolgten Sperre der Schule und der 
Wasserleitung des Ortes St. V., keinerlei Maßregel zur Eindämmung 
der Seuche vorgenommen worden, deren Umfang selbst den orts¬ 
ansässigen Ärzten wie auch dem Amtsärzte keineswegs bekannt war. 
Zum Teile mag dies darauf zurückzuführen sein, daß eine Anzahl von 
Einwohnern der Gemeinde bei Erkrankung eines Familienmitgliedes 
keinen Arzt zu Rate zog, sondern die in der Gegend sehr beliebten Haus¬ 
mittel anwendete, zum anderen Teile aber lag der Grund wohl darin, 
daß das Wesen der Erkrankung erst zu einem späten Termine und da 
nur in vereinzelten Fällen von den Ärzten richtig erkannt worden war. 
Es war vornehmlich die Diagnose ,,Kindergrippe“ gestellt worden. 
Die Bevölkerung selbst war zum Großteile der Anschauung, daß es sich 
um Vergiftungen in der amerikanischen Küche handle, welche auf 
verdorbene Kondensmilch oder sonstige verdorbene Nahrungsmittel 
zurückzuführen wären. Auch die gelegentlich der ersten Kommissionie¬ 
rung des Ortes am 15. I. 1921 untersuchten Fälle waren zufällig nicht 
geeignet, Klarheit in das ganze komplizierte Untersuchungsfeld zu 
bringen, und es schien in allererster Linie notwendig, durch systematische 
Untersuchungen der ganzen Gegend den Umfang der Epidemie auf¬ 
zudecken und bei dieser Gelegenheit auch gleich die jeweils notwendigen 
Maßnahmen zu treffen. War das erstere schon mit großen Schwierig¬ 
keiten, welche noch zu schildern sein werden, verbunden, so setzten 
sich dem letzteren ganz unglaubliche Hindernisse entgegen, die zum 
Teile in den allgemein schlechten sanitären Verhältnissen (unhygienische 
Wasserspenden, beengte Wohnungen, mangelhafte Beseitigung der 
Abfallstoffe usw.) begründet schienen, zum Teile weiter in der Indolenz 
der Bevölkerung gegen jegliche hygienische und gesundheitliche Maß¬ 
nahmen und schließlich leider auch in der nicht genügenden Obsorge 
der Ärzte dieser Gegend ihre Begründung hatten. Dazu kam dann 
noch das vollkommen passive Verhalten der lokalen Behörden, die, wenn 
sie auch mit finanziellen Schwierigkeiten zu kämpfen hatten, dennoch 
in verschiedener Richtung hätten Ersprießliches leisten und unsere 
Bestrebungen gleich von Anfang an wirksam unterstützen können. 
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Die beträchtliche Ausdehnung des Seuchengebietes gestattete dessen 
genaue Durchmusterung nach noch nicht ärztlich besuchten Krank¬ 
heitsfällen verdächtiger Ätiologie erst nach und nach, da der eine von 
uns (Peiler) physisch nicht imstande war, dieser sich gestellten Aufgabe 
in der notwendig kurzen Zeit nachzukommen, weil ihm ja auch kein 
Fuhrwerk zur Verfügung stand, sondern alle Strecken mit Fußmarsch 
zurückgelegt werden mußten. Gelegentlich der Feststellung ver¬ 
dächtiger Krankheitsfälle in einem Hause wuirde dasselbe, da in den 
meisten Fällen zunächst die Entfernung des Kranken aus der Wohnung 
nicht möglich war, eine entsprechende Bezeichnung der Wohnungen 
vorgenommen, um eine Unterbindung des am Lande ziemlich lebhaften 
nachbarlichen Verkehres zu bewirken und auch die zahlreichen Kranken¬ 
besuche sowie Besuche durch Käufer von Milch und anderen Lebens¬ 
mitteln hintanzuhalten. Gleichzeitig sollte diese Bezeichnung der Be¬ 
völkerung auch als stete Mahnung dienen, daß es sich bei der in Rede 
stehenden Epidemie nicht um eine „Grippe“ oder „Vergiftung“, sondern 
um eine auch unter dem Landvolke mehr oder weniger gefürchtete 
Erkrankung handle. Gegen die beabsichtigte kurze Bezeichnung „Hier 
wegen Typhus Eintritt verboten!“ erhob aber die politische Behörde des 
Bezirkes Einsprache unter Berufung auf denWortlaut des österr.Epidemie- 
gesetzes §§ 12 und 21 l ) und billigte erst über Intervention der Landes¬ 
regierung unter Heranziehung einer Verordnung aus den 50 er Jahren 
des vorigen Jahrhunderts nachstehende Formel der Bezeichnung: 

„Auf Grund der §§ 7, 17 und 21 2 ) des Gesetzes vom 14. IV. 1913 
betreffend die Verhütung und Bekämpfung übertragbarer Krank¬ 
heiten ist hier der Eintritt wegen 

TYPHUS 

verboten. Zuwiderhandelnde werden auf Grund der Ministerial- 
verordnung vom 30. IX. 1857 R.G.B1. Nr. 196 mit Geld von 2—200K 
oder Arrest von 6 Stunden bis zu 14 Tagen bestraft.“ 

x ) Im § 12 sind die Krankheiten aufgezählt, bei welchen die ansteckungsverdäch¬ 
tigen Räume vor der Desinfektion von unbefugten Personen nicht betreten werden 
dürfen. Typhus ist nicht darunter. Nach diesem Paragraphen kann durch 
besondere Verordnung bestimmt werden, daß dasselbe Verbot auch für andere 
anzeigepflichtige Krankheiten gilt. Nach §21 „können“ die Wohnungen, in 
denen Flecktyphus, Blattern, Pest, Cholera, Scharlach, Diphtherie, Meningitis 
aufgetreten sind, durch Bezeichnungen kenntlich gemacht werden. Vom Typhus 
ist auch hier nicht die Rede. 

2 ) Nach § 7 hat für den Fall, als eine Absonderung in der Wohnung nicht 
erfolgt, eine Überführung in ein Isolierspital stattzufinden. § 17 handelt von 
den „Trägern von Krankheitskeimen“ (Bacillenausscheidern), nicht aber von 
Kranken. Er spricht von der fakultativen Überwachung dieser Personen, 
über die nötigenfalls auch eine Absonderung verhängt werden kann. Bezüglich 
des § 21 8. o. Es ist klar, daß das Eintrittsverbot nur durch eine Verordnung 
zum § 12 des Epidemiegesetzes vom Jahre 1913 erlassen werden könnte, und daß 
die ursprüngliche Weigerung der politischen Behörde formal juristisch leider un- 
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Wenn wir auch weit entfernt davon sind zu glauben, daß diese 
Bezeichnung der infizierten Häuser eine strenge Einhaltung des Ein¬ 
trittsverbotes nach sich zog, zumal da eine gründliche Überwachung 
des ganzen großen Seuchengebietes mangels jeglichen Aufsichts¬ 
personales nicht möglich war, so hatte sie doch immerhin den Zweck 
erreicht, einen Teil der Bevölkerung — natürlich nur den einsichts¬ 
vollen — aufzuklären und abzuhalten. 

Eine weitere Hauptmaßnahme der Bekämpfung der Seuche hatte 
in der ätiologischen Sicherstellung der Erkrankungen zu liegen, wobei 
naturgemäß in erster Linie nicht so sehr die schon klinisch leicht er¬ 
kennbaren Fälle in Betracht kamen, sondern vielmehr die ambulatori¬ 
schen von besonderer Wichtigkeit schienen, welcher die Eruierung 
etwaiger Dauerausscheider und Bacillenträger gleichzustellen war. 
Abgesehen von den persönlichen Probeentnahmen leistete uns in dieser 
Hinsicht eine geschulte Epidemieschwester 1 ) ganz vorzügliche Dienste, 
zumal da sie es verstand, das Zutrauen der Bevölkerung sich zu ge¬ 
winnen, wodurch die Materialgewinnung (Blut für die Gruber-Widal- 
sche Reaktion, Stuhl und Urin), welcher anfänglich ein beträchtlicher 
Widerstand entgegengesetzt worden war, vielfach erleichtert wurde. 
Besonders die wiederholte Abgabe von Untersuchungsmaterial ver¬ 
weigerten mehrere Personen, zumal als es bekannter geworden war, 
daß festgestellte Bacillenträger oder Dauerausscheider in das Spital 
überführt zu werden zu gewärtigen hatten 2 ). 

Das dem Seuchenherde zunächst liegende Spital erwies sich, ab¬ 
gesehen von der doch immerhin beträchtlichen Entfernung, auch aus 
anderen Gründen zur Isolierung der Kranken und Verdächtigen nicht 
geeignet, und so lag es in der Natur der Sache, daß im Orte selbst ein 
Notspital aufgestellt werden mußte. Leider erlitten diese Bestrebungen 
durch formale Schwierigkeiten eine ganz beträchtliche Verzögerung. 
Vor allem weigerte sich die Gemeinde, der nach den gesetzlichen Be- 

anfechtbar war. Ein Gesetz soll nicht einerseits — mit Recht — die Absonderung 
der Typhuskranken verlangen, andererseits dem Epidemiearzte wieder keinerlei 
Machtmittel zur Durchführung dieser Absonderung geben. Der § 12 dieses Epidemie¬ 
gesetzes sollte bestimmen: „Räume bzw. Wohnungen, welche Infektionskranke 
beherbergen, von denen die nach §§ 1 und 2 anzeigepflichtige Krankheit auf andere 
übergreifen kann, dürfen von unbefugten Personen nicht betreten werden. 44 § 21 
hätte zu lauten: „Das Betretungsverbot ist durch Bezeichnung de^ Wohnung 
kenntlich zu machen. 4 ' Bei hoch infektiösen gemeingefährlichen Erkrankungen 
hätte sich das Bet retungs verbot auch auf das ganze Haus zu erst recken. 

1 ) Wir wollen nicht ermangeln, auch an dieser Stelle der Epidemieschwester 
Angela Fritz, welche ihre ganze Kraft in den Dienst der Sache stellte und ganz 
Hervorragendes leistete, unseren besten Dank für die wertvolle Unterstützung 
zu sagen. 

2 ) Über das Ergebnis dieser Untersuchungen wird in einem späteren Ab¬ 
schnitte näher berichtet werden. 
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Stimmungen die Errichtung eines solchen Notspitales oblag, aus finan¬ 
ziellen Gründen ein solches aufzustellen und gab sich mit der im Gesetze 
(§ 36) enthaltenen und recht dehnbaren Bestimmung, ,,daß bedürftigen 
Gemeinden im Bedarfsfälle Beihilfen in der Höhe von wenigstens der 
Hälfte . . . vom Staate aus zu gewähren sind“, nicht zufrieden. Nach 
einer Reihe von vergeblichen Versuchen, das notwendige ‘Ausrüstungs¬ 
material von den Zentralbehörden zu erlangen, blieb nichts anderes 
übrig, als sich an eine private philanthrope Gesellschaft — die Ameri¬ 
kanische Kinderhilfsaktion — zu wenden, welche in kürzester Zeit Betten, 
Wäsche, Medikamente, Pflegepersonal und Nahrungsmittel in reichlichem 
Ausmaße zur Verfügung stellte, so daß in der letzten Februarwoche 
1921 nicht nur ein allen Anforderungen entsprechendes Epidemiespital, 
sondern auch ein kleines Rekonvaleszentenheim mit einem Belagrau me 
für rund 60 Personen im Markte St. V. selbst errichtet werden konnte. 
Damit war dieser wichtigen Forderung einer rationellen Seuchenbekämp¬ 
fung, wenn auch leider recht verspätet, gleichfalls Genüge geleistet. 

Zu den bereits geschilderten Schwierigkeiten trat auch noch ein 
anderes gewichtiges Moment für die Bekämpfung der Seuche — der 
Milchhandel —, welcher auch aus den verseuchten Häusern uneinge¬ 
schränkt erfolgte. Zwar hat die Bezirksbehörde auf Grund der §§11 
und 23 des Epidemiegesetzes ein diesbezügliches Verbot erlassen, ohne 
daß es aber im geringsten zur Durchführung gelangte, es wurde die Milch 
nicht nur weiter im Schleichhandel sondern auch an die bei den verschie¬ 
denen Lieferanten rayonierten Kunden weiter abgegeben, obwohl bei 
der Ortsbehörde unsererseits wiederholt auf eine entsprechende Umrayo¬ 
nierung in dem Sinne eingewirkt wurde, daß Milch aus verseuchten Häu¬ 
sern weder nur an bereits verseuchte Familien abgegeben werden dürfe. 
So war es wohl nicht verwunderlich, daß nach Abschluß der Epidemie in 
St. V. mehrere Typhusfälle in der Nachbargemeinde Tr., welche auch wäh¬ 
rend der Epidemie die Milch aus St. V. bezog, zur Beobachtung kamen. 

Eine in ihrer Wirksamkeit auf die Seuchenbekämpfung sicherlich 
nicht zu unterschätzende Maßnahme ist die Aufklärung der Bevölke¬ 
rung, die von Rechts wegen eigentlich durch Gesetzes- und Venvaltungs- 
maßnahmen durchgeführt werden sollte. Mängel und Fehler in dieser 
Hinsicht zwangen uns, hier einen sonst nicht üblichen Weg einzuschlagen. 
Die Bevölkerung wurde durch verschiedene Plakate und Volksversamm¬ 
lungen 1 ) sowie durch Zeitungsberichte 2 ) über das Wesen der Er krau- 

1 ) Zu den Versammlungen wurde die Bevölkerung nach politischen Parteien 
gegliedert cingcladcn, um Zusammenstößen vorzubeugen. 

2 ) Auch die im Orte gelesene Provinzpresse verhielt- sich anfangs der Sa- 
nierungsaktiongegenüber ablehnend, und das offizielle Organ der Bezirksbehörde 
nahm während der ganzen Epidemie von derselben überhaupt keine Notiz und 
wies auch die angemeldeten Fälle in den Wochenberichten nicht aus. 
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kung und Maßnahmen zu deren Bekämpfung (Desinfektion, Hände¬ 
reinigung, Schutzimpfung u. dgl.) aufgeklärt, wozu auch noch Aufrufe 
von der Kirchenkanzel beim sonntäglichen Gottesdienste kamen. All 
diese Maßnahmen traten aber hinsichtlich ihrer Wirksamkeit dagegen 
zurück, daß wir uns nicht nur auf die sanitätspolizeiliche Tätigkeit 
eines Epidemiearztes beschränkten, sondern auch aktiv — voll¬ 
kommen unentgeltlich — in die Behandlung der Kranken eingriffen. 
Besonders auf diese Weise wurde die anfangs mißtrauische, ja den 
Bekämpfungsmaßnahmen direkt feindlich gegenüberstehende Be¬ 
völkerung allmählich umgestimmt und fügte sich dann mehr oder 
weniger willig den getroffenen Anordnungen bezüglich der fortlaufenden 
und Schlußdesinfektion, wie auch der Überführung der Kranken und 
Rekonvaleszenten in das errichtete Notspital, welches sich bald in jeder 
Hinsicht eines guten Rufes erfreute, da unter der Bevölkerung doch das 
Verständnis für eine moderne und gute Spitalspflege Platz gegriffen 
hatte. 

Unter Berücksichtigung all dieser außerordentlichen Schwierig¬ 
keiten gelang es doch, in relativ kurzer Zeit der Epidemie Herr zu 
werden, und Ende März 1921 konnte das Notspital samt dem Rekon¬ 
valeszentenheim wieder aufgelassen werden, nachdem die letzten drei 
Patienten für eine nur noch kurze Zeit in das nächstliegende Spital 
in L. überführt worden waren. 


V. Klinische Beobachtungen an den Kranken. 

Die ärztliche Tätigkeit im Notspitale und im Rekonvaleszentenheime, 
wie auch die ständige Berührung mit den in häuslicher Pflege stehenden 
Kranken ermöglichten es, eine Reihe von klinischen Beobachtungen zu 
machen, welche der Mitteilung wert erscheinen. 

Daß der Kindertyphus im allgemeinen trotz größerer Rezidiv¬ 
häufigkeit leichter verläuft als bei Erwachsenen, ist bekannt. Die 
Letalität des Kindertyphus 1 ) schwankt zwischen 4,9% (Hagenbach- 
Burckhardt) und 16,2% (D’Espine). Von den in der Gemeinde St. V. 
in der Zeit von Dezember 1920 bis März 1921 an Typhus erkrankten 
Personen sind 10 — also ca. 11% —, von den bis 14jährigen Kindern 7 
— das sind 10% — gestorben. Die Mortalität der anfangs der Seuche 
Erkrankten war größer als die der später Ergriffenen, eine auch von 
anderen Epidemien bekannte Erscheinung. Von den in der Amerikanischen 
Küche infizierten, im Dezember 1920 erkrankten 49 Personen (darunter 
48 Kinder) starben vom 8. bis 19. I. 7 (das sind 14%), von den ab 1. I. 

Wir zählen hier auch die unzweifelhaften Todesfälle an Typhus mit, die 
in den Totenbeschauprotokollen als an „Gastroenteritis“ bzw. „Magenkatarrh“ 

verstorben sind. 
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und Küchenpersonal der Pirquetsehen Kinderklinik anstandslos ge¬ 
lang. Bei schwerkranken, soporösen und appetitlosen Kranken wurde 
mit 4—5 Dezinem Siqua begonnen und nach einigen Tagen auf 6,7 
und mehr Dezinem Siqua übergegangen. Diese Nahrungsgrößen wurden, 
unabhängig vom Krankheitsstadium, zu Beginn wie im Stadium der 
steilen Kurven, unmittelbar nach Entfieberung wie im Rezidiv be¬ 
stimmt. Nur bei getrübtem Sensorium wurde flüssige zuckerreichc 
Diät eingehalten, ansonsten gemischte, flüssig-breiige, z. T. konsistente 
Nahrung dargereicht. Auch Fleisch war am Speisezettel vertreten. 
Wir sahen keine Schädigung der Patienten durch die reichliche Er¬ 
nährung, im Gegenteile erholten sich die Kranken im Spitale sehr rasch. 
Einen Todesfall hatten wir im Spitale überhaupt nicht zu verzeichnen. 
Genaue Wägungen lehrten, daß bei den Patienten trotz des Fiebers 
nicht nur Gewichtskonstanz, sondern auch vielfach Gewichtszunahme 
eintrat, wie aus folgenden Beispielen hervorgeht : 


3. Margarete Se., 16 J., Sitzhöhe 78 cm. Rekrudeseenz. 
*51. 37,1 37,8 38,2 kg 30 HNem (.$£ o densq.). 

32. 36,2 38,7 desgl. 

ZHfsehr. f. Hypieno. 1U1. V»5. 


1. 

Anton S., 

57, 

J.,‘ Sitzhöhe 

58 cm. 

j 

Krank' 

ifitstaa 

Temperatur 
min. max. 

Körper¬ 

gewicht 


NalmiiiKumeiitfc | 

19. 

37,2 

39,8 

14.7 kg 

14 HNem (- 

- 4 densq.); Sensorium freier; j 

21. 

36,2 

39,6 


desgl. 

[fl.-breiige Kost. < 

23. 

36,0 

39,6 

14,9 kg 

16 HNem ( 

5 densq.); Sensorium frei; ge- j 

2.7. 

36,9 

39,6 


desgl. 

[mischte Kost. i 

27. 

36,4 

38,7 

14,9 kg 

20 HNem ( 

6 densq.). ( 

29. 

36,6 

37,6 


desgl. 

i 

30. 

36,1 

37,4 

15,1 kg 

desgl. 

letzter Fiebertag. j 

32. 

36,4 

36,9 


25 HNem ( 

7,5 demsq.); 2. fieberfreier Tag. 

34. 

36,2 

36,7 

15,3 kg 

desgl. 

4. fieberfreier Tag. 

37. 

36,1 

36,8 

15,7 kg 

desgl. 

7. fieberfreier Tag; 





fortsei ir. 

Rekonvaleszenz; kein Rezidiv. ■ 

2. 

•Johann Z., 

7 J., 

Sitzhöhe 60 cm. Lytischer Fieberabfall bis 37,1 am 31. Tage. 

33. 

36,0 

36,9 

14,4 kg 

25 HNem (= 

= 7 densq.). 

34. 

36,0 

36,3 


30 HNem (- 

-8 densq.). 

36. 

36,7 

37,3 


desgl. 


37. 

36,3 

37,0 

15,2 kg 

desgl. 


38. 

36,3 

37,9 


desgl. 

Rezidiv. 

39. 

36,2 

38,2 


desgl. 


40. 

37,2 

38,0 


25 HNem (- 

- 7 densq.). 

41. 

37,2 

38,3 

15,9 kg 

desgl. 


43. 

36,7 

37,7 


desgl. 


44. 

36,5 

37,4 

16,0 kg 

desgl. 1 

n d. folg. Tgn. Maxim, bis 37,2 . 

48. 

36,0 

37,1 

16.4 kg 

desgl. 


49. 

36,3 

38,3 


des d. 


50. 

36,6 

37,6 


desgl. 


51. 

36,0 

37,6 

17,0 kg 

desgl. 


.33. 

36,0 

36,7 

17,2 kg 

desgl. 

Dauernd ent fiebert. 
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Krank- 

heitstag 

Temperatur 
min. inax. 

Körper¬ 

gewicht 

Nahrungsmenge 

34. 

36,7 

37,2 


30HNem (— Odensq.). 

35. 

36,5 

37,3 

38,5 kg 

35 HNem (— 6 densq.). 

37. 

36,5 

37,3 


desgl. 

39. 

36,6 

37,4 

39,4 kg 

desgl. 

40. 

36,6 

37,4 


40 HNem (— 6,5 densq.). 

42. 

36,2 

36,9 

39,8 kg 

45 HNem ( 7,25 densq.). 

44. 

36,1 

37,1 


desgl. 

46. 

36,6 

37,3 

40,4 kg 

desgl. 

49. 

36,7 

37,1 

41,2 kg 

desgl. Entfieberung. 

51. 

36,0 

36,6 

42,2 kg 

desgl. Rekonvales/.« 


Wenn auch eine Überfütterung während des Typhus nicht AufgaU* 
sein soll, so zeigt doch die Erfahrung, daß der Arzt, selbst wenn durch 
frühere falsche Emährungsmethodik die Konsumption bereits hohe 
Grade erreicht hat, noch während des Fieberstadiums eine reichliche 
Nahrungszufuhr nicht zu scheuen braucht und über das Ausmaß von 
5—6 Dezinem Siqua, mit denen er sonst sein Auslangen findet, un¬ 
besorgt hinaufgehen kann. Die Ausnützung der Nahrung ist nach 
v. Höslin bei Typhuskranken nicht schlechter als bei Gesunden. — 
Die Rekonvaleszenten wurden durchwegs auf das Kost maß von 7, De¬ 
zinem Siqua gesetzt. Bei Einhaltung einer mehrere Stunden vor- und 
nachmittags währenden Liegekur sind dabei sehr schöne Gewichts¬ 
zunahmen erzielt worden. Bei reichlicher Spielgelegenheit der Kinder 
hingegen waren auf 7 Dezinem Siqua nur sehr geringe Gewichtsansätze, 
in manchen Fällen sogar Gewichtsverluste zu verzeichnen 1 ). Nach¬ 
stehende Tabelle gibt hierfür nähere Aufschlüsse. 

Durchschnittliche tägliche Gewichtszunahme im Rekonvaleszenten- 
heim. 


Tabelle V. 


Zeitraum 

Zunahme in g bei 

Verhalten der Kinder 


| Knaben 

Mädchen | 


28. II. bis 7. III. 

ISO 

165 1 

strenge Liegekur 

8. III. bis i:>. III. 

! 27 48 

freie Beweglichkeit, Spiel im Ilofe, sehr 

15. IH. bis 21. III. 

70 

100 

lebhaft 

Verkürzung der Spielzeit 

21. UI. bis 25. III. 

70 

; 60 

v ri 


Diese Zahlen scheinen dafür zu sprechen, daß der Stoffverbrauch 
der Typhusrekonvaleszenten im Sinne von Swenson, Schnyder usw. 
derart rege ist, daß die sonst als Optimum geltende Nahrungsquote 
(7 Dezinem) nicht auszureichen scheint. Die Zahl der Beobachtungen 
ist jedoch zu klein (49 Kinder), um ein sicheres Urteil fällen zu können. 

l ) Groer (Pirquet, System d. Erng. IV. Teil) berichtet über Körpergleicb- 
gewichtsbeibehaltung bei Typhuskranken. 
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Die stärkste Gewichtszunahme zeigte ein Knabe nach einem sehr 
schweren Typhus. Am 1. III. 1921 wog er 21,5 kg, in der 1. Woche 
darauf nahm er 2,4 kg, in den folgenden 2 Wochen je 1,5 kg zu; seine 
Gesamtzunahme machte also in 3 Wochen 5,4 kg aus. 


VI. Ergebnisse der bakteriologischen und serologischen 

Untersuchungen. 

Durch die eingangs geschilderten Umstände waren leider zahlreiche 
Krankheitsfälle dieser Epidemie erst zu einem relativ späten Stadium 
der Erkrankung zur Untersuchung gekommen. Immerhin haben sich 
einige Resultate ergeben, welche der Mitteilung wert erscheinen. Ins¬ 
gesamt wurden während dieser Epidemie 923 bakteriologische und 
serologische Untersuchungen an 211 Personen vorgenommen, die sich, 
wie aus der nachstehenden Tabelle VI ersichtlich ist, folgendermaßen 
verteilten. 


Tabelle VI. 


Art des Untersuchung*- 
materiales 

Gesamtzahl der durch- 
geführteu Untersuchungen 


Ergebnis 


I. Klinisch sicher Ty¬ 
phöse . 

II. Typhus ambula- 
torius-Verdächtige . 

ID. Ananinestische frü¬ 
her einmal typhus¬ 
verdächtig krank ge¬ 
wesen . 


IV. Gesunde .... 

V. Andersartig Kranke 
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Wir haben die zur Untersuchung gekommenen Personen aus prak¬ 
tischen Gründen in 5 Kategorien eingereiht, und zwar in solche, welche 
schon klinisch als sicher typhös anzusprechen waren, dann weiter in 
solche, welche den Verdacht auf einen überstandenen Typhus ambula- 
torius — meist auf Grund anamnestischer Erhebungen gestützt — 
nahelegten, ferner in eine Gruppe, bei deren Angehörigen nach ver¬ 
schiedenen Anzeichen damit zu rechnen war, daß sie im Laufe der letzten 
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paar Jahre eine als typhös anzusprechende Erkrankung mitgemacht 
hatten, sofern nicht überhaupt von ärztlicher Seite damals die Diagnose 
Typhus“ gestellt worden war. Die vierte Gruppe umfaßt jene Per¬ 
sonen, für welche anamnestisch keine Anhaltspunkte gewonnen werden 
konnten, daß sie in eine der drei früheren Gruppen einzureihen wären. 
Sie wurden von uns als ,,Gesunde” geführt. In den beiden letztgenannten 
Gruppen ist die Mehrzahl der untersuchten Kontaktpersonen ein¬ 
bezogen. Endlich ist in der Tabelle noch eine Rubrik „andersartig 
Erkrankte” verzeichnet, bei welchen anfänglich klinisch der Verdacht 
einer typhösen Erkrankung von uns ausgesprochen wurde, wobei sich 
aber dann bald herausstellte, daß diese Verdachtsdiagnose unbe¬ 
gründet sei. 

Wenn wir die bei den einzelnen Gruppen gewonnenen bakteriologi¬ 
schen und serologischen Resultate kurz beleuchten, so ergibt sich 
folgende«: 

Gruppe I (Klinisch sicher Typhöse): Die ätiologische Diagnose durch 
den Nachweis der Erreger in den verschiedenen untersuchtem Mate¬ 
rialien ist in nicht befriedigender Häufigkeit gelungen. Vielfach mußten 
wir uns mit dem allerdings recht oft positiven Ausfall der Gruber- 
WidaIschen Reaktion begnügen. Wir werden später auf die Ursache 
dieses wenig günstigen Ergebnisses hinsichtlich des gelungenen Bacillen¬ 
nachweises zu sprechen kommen. 

Gruppe II (Typhus ambulatorius-Verdächtige): Hier waren die Re¬ 
sultate betreffs eines positiven Bacillennachweises ganz besonders 
unbefriedigend und konnten wir die retrospektive Diagnose ausschließ¬ 
lich auf den positiven Ausfall der Agglutinationsreaktion stützen. 

Gruppe III (Anamnestisch früher typhusverdächtig Krankgewesene): 
Hier haben wir eine relativ reichliche Ausbeute an positiven Unter¬ 
suchungsergebnissen zu verzeichnen, was darauf hinweist, daß die 
Gegend von früher her recht arg verseucht sein muß, wobei nicht nur 
der Typhus abdominalis, sondern auch der Paratyphus B nach dem Aus¬ 
fall der Agglutinationsreaktionen eine Rolle gespielt haben dürfte. 

Grup]>e IV („Gesunde“): Wenn wir auch unter den Personen dieser 
Gruppe keine Dauerausscheider hatten naehweisen können, so spricht 
doch das Resultat der angestellten Gruber-Widalsehcn Reaktionen 
dafür, daß unter diesen angeblich nie krank gewesenen Personen eine 
Reihe von Typhösen — w ahrscheinlich hatte es sich um nicht oder nur 
wenig beachtete gastritische Störungen (Typhus ambulatorius) ge¬ 
handelt — vorgekommen sein müssen. Auch dieser Umstand spricht 
für die weitgehende Durchseuchung der Bevölkerung dieser Gegend. 

Gruppe V (andersartig Kranke): Hier erübrigt sich eine weitere Er¬ 
örterung, da, wie erwähnt, die anfängliche Verdachtsdiagnose nach 
kurzer Beobachtung der Patienten fallen gelassen wurde. 
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Wenden wir uns nun zur Betrachtung der Tabelle VII, in welcher 
die Untersuchungsergebnisse bei den 83 klinisch sicher Typhöskranken 
zusammengestellt erscheinen. 


Tabelle VII. 
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Aus dieser Tabelle geht hervor: 

1. Das Anreicherungsverfahren mit dem Patientenblute in Rinder¬ 
galle hat sich auch hier, wie bereits allgemein bekannt, gut bewährt, 
sofern die Untersuchung in den beiden ersten Krankheitswochen vor¬ 
genommen worden war. Bei den 2 positiv verzeichneten Fällen in der 
6. Krankheitswoche handelte es sich um typische Rezidive, von denen 
aus äußeren Gründen nur so wenige untersucht werden konnten. Die 
sonst noch in späteren Krankheitswochen vermerkten Anreicherung* - 
proben beziehen sich auf Fälle, bei welchen durch eine plötzliche Fieber¬ 
steigerung der Verdacht auf eintretende Rezidive rege wurde, sich 
jedoch in der weiteren Folge auch klinisch nicht bestätigte. 

2. Die Resultate der durchgeführten Stuhluntersuchungen sind 
hinsichtlich ihres positiven Ergebnisses gleichmäßig nicht zufrieden¬ 
stellend, denn von 67 untersuchten Stühlen der 5 ersten Krankheits¬ 
wochen waren nur 10 (das sind ca. 15%) positiv. Hingegen lieferten 
die 180 untersuchten Stühle der 6. bis 16. Krankheitswoche auch nur 
10 positive Resultate (das sind 5,5%). 
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3. Ähnlich lagen die Verhältnisse hinsichtlich der Urinunter¬ 
suchungen, deren 33 von den ersten 5 Krankheitswochen mit einem 
positiven Ergebnis von über 12% abschlossen. 183 Urinproben aus der 6. 
bis 16. Krankheitswoche ergaben in nicht ganz 4% einen positiven Ausfall. 

4. Die Gruber-Widalsche Reaktion zeitigte insofern recht be¬ 
friedigende Resultate, als von 128 untersuchten Proben sich 90 (das 
sind 71%) positiv erwiesen, und zwar recht häufig schon in der 1. Krank¬ 
heitswoche, noch mehr aber in der 2. In den späteren Krankheitswochen 
schwanken die prozentuellen Ergebnisse mit positivem Ausfall recht 
beträchtlich, worauf wir noch später zu sprechen kommen werden. 

5. Die von uns an verschiedenen anderen Materiahen (namentlich 
Absceßeiter) durchgeführten Untersuchungen ergaben stets ein nega¬ 
tives Resultat. 

Von Einzelheiten, welche sich bei der Bearbeitung des ganzen 
bakteriologischen und serologischen Materiales ergaben, mögen noch 
einige, vielleicht nicht unwichtige, hervorgehoben werden. 

Wir konnten aus Stuhl- und Urinproben mehrmals Stämme züchten, 
welche bei der Probe 4 agglutination von agglutinierenden Typhus- oder 
Paratyphus A- bzw. B-Serum noch jn beträchtlichen Verdünnungen 
des Agglutinins ausgeflockt wurden, sich bei der weiteren kulturellen 
Prüfung jedoch, sowohl was die Art des Kolonientypus nach Felsen - 
reich und Trawinski, wie auch das Verhalten gegenüber den ver¬ 
schiedensten Kohlenhydratarten anlangt, als nicht mit Typhus-, Para¬ 
typhus A- oder B-Bacillen identisch erwiesen. Vielleicht haben wir es 
hier mit Stämmen zu tun, welche die sog. ,,Paraagglutinationnach 
Kuhn zeigen, deren Bedeutung allerdings von Breinl in jüngster Zeit 
angezweifeit wird. Wir werden diese Stämme in dieser Richtung noch 
weiter untersuchen und später darüber genauer berichten. 

Was das Verhalten der Gruber-Widalschen Reaktion anlangt, so 
fiel uns auf, daß eine nicht unbeträchtliche Zahl von kranken Kindern 
entgegen den meisten bisherigen Beobachtungen hohe Agglutinations¬ 
werte ihres Serums zeigte, so daß Serum Verdünnungen von 1 : 800 und 
darüber sich wiederholt als komplett ausflockend erwiesen. In ein¬ 
zelnen Fällen waren wir in der Lage, durch öftere Untersuchungen an 
einem Patienten den Agglutiningehalt des Serums zeitlich zu verfolgen 
und sahen, daß der Anstieg der Agglutininkurve ziemlich rasch erfolgte, 
lra weiteren Verlaufe ließ sich allerdings feststellen, daß die ausflockende 
Kraft des Serums sich recht verschieden verhielt, insofern als bei einem 
Teile der Patienten der hohe Agglutinintiter ziemlich lange anhielt, bei 
anderen w ieder — diese Tatsache konnten w ir in 10 Fällen registrieren — 
die Agglutinine sehr rasch, und zwar schon nach wenigen Wochen, im 
Blutserum abnahmen oder aus demselben überhaupt ganz verschwanden. 
Dies war namentlich dann zu beobachten, wenn der Agglutiningehalt 
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der kindlichen Patienten von Beginn der Erkrankung an keine sonder¬ 
liche Höhe (wirksame Serumverdünnung nicht über 1 : 200) erreicht 
hatte. Solche Sera erwiesen sich also bald als agglutinatorisch völlig 
negativ. Diese Beobachtung ist besonders in epidemiologischer Hin¬ 
sicht von Bedeutung, da einerseits ambulatorische Typhen zu einem 
etwas späteren Untersuchungstermine dem Beobachter entgehen 
können, andererseits durch Fehlen dieses einen Anhaltspunktes bei 
umfangreichen Durchmusterungsarbeiten die Eruierung von Dauer¬ 
ausscheidern erschwert wird. 

Schließlich sei auch noch erwähnt, daß wir mehrfach die Beobachtung 
machen konnten, daß Sera von bakteriologisch sichergestellten Typhus¬ 
fällen kindlicher Patienten reichlich Mitagglutinine für Paratyphus A 
und B oder wenigstens für eine der beiden Paratyphusarten führten. 
Die Quantität dieser Mitagglutinine übertraf manchmal die Menge des 
Hauptagglutinins für Typhus, namentlich in den ersten Wochen der 
Erkrankung. Erst im weiteren Verlaufe des Falles traten dann die 
Mitagglutinine quantitativ zurück und der Ausfall der serologischen 
Untersuchung deckte sich schließlich mit dem früher bakteriologisch 
fest gestellten Typhusbefund. Daß es sich hier nicht um Mischinfek* 
tionen zwischen Typhus und Paratyphus gehandelt hat, bewiesen die 
in dieser Richtung bei solchen Fällen besonders häufig durchgeführten 
für Paratyphus stets negativen bakteriologischen Untersuchungen der 
verschiedensten Materialien. 

Zusammenfassung. 

1. Die von uns beobachtete Epidemie wurde durch einen Bacillen¬ 
träger (oder Dauerausscheider) verursacht, nahm ihren Ausgang von 
einer gemeinsamen Ausspeisestelle und erstreckte sich vornehmlich auf 
schulpflichtige Kinder, welche dann als Infektionsquelle für weitere 
Kontaktinfektionen dienten. 

2. Auch in unserem Falle hat sich ergeben, daß die Disposition der 
Schulkinder für Typhus eine recht erhebliche ist, und zwar steigt sie 
mit dem Alter, insofern als Kinder zwischen 9 und 10 Jahren etwas 
weniger für die Infektion empfänglich erscheinen als Kinder zwischen 
11 und 15 Jahren. 

3. Das Ergebnis der bakteriologischen und serologischen Unter¬ 
suchungen zeigte die Wichtigkeit einer möglichst frühzeitigen ätiologi¬ 
schen Diagnose, da Untersuchungen zu einem späteren Termine der 
Epidemie, wie sie aus äußeren Umständen im vorliegenden Falle vor¬ 
genommen wurden, viel weniger Aussicht auf positive Resultate ergeben. 
Bei der in Rede stehenden Epidemie mußten sich zahlreiche Diagnosen 
lediglich auf den positiven Ausfall der Gruber-Widalschen Reaktion 
stützen. 
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4. Die Agglutinationsreaktion mit dem Patientenserum zeigte hier 
bei den erkrankten Kindern insofern Abweichungen von anderen Be¬ 
obachtungen, als der Agglutinintiter wiederholt ein relativ sehr hoher 
war. Weiter konnte das rasche Verschwinden der Agglutinine aus dem 
Patientenserum in einer Reihe von Fällen festgestellt werden, was nicht 
nur in diagnostischer, sondern auch in epidemiologischer Hinsicht be¬ 
deutsam ist. 

5. Das Blutserum kindlicher Typhuskranker enthält sehr häufig 
ganz beträchtliche Mengen von Mitagglutininen für Paratyphus na¬ 
mentlich in der ersten Zeit der Erkrankung, so daß die Diagnostik der 
bestehenden Krankheit bei Anwendung der Gruber --Wi dal sehen 
Reaktion allein bisweilen erschwert erscheint. 

6. Unter den gegebenen Umständen stößt die Bekämpfung einer 
Seuche hierzulande auf außerordentliche Schwierigkeiten, denn 

a) ist die Bevölkerung hinsichtlich der Notwendigkeit allgemein 
hygienischer Maßnahmen überhaupt und prophylaktischer Vorsorgen 
bei Epidemiegefahr im besonderen noch sehr wenig aufgeklärt und 
leistet derartigen Maßregeln wenigstens anfänglich als zur Bekämpfung 
günstigsten Zeit direkten Widerstand. 

b) Erscheint unter einem Teile der am Lande tätigen Arzte die 
Wichtigkeit der ätiologischen Diagnose von Infektionskrankheiten noch 
nicht in wünschenswertem Maße erfaßt zu sein. Auch ist die Organi¬ 
sation der Einsendung von Untersuchungsmaterial in einzelnen Bundes¬ 
ländern nicht in entsprechender Weise ausgebaut. 

c) Bietet das für Österreich geltende Epidemiegesetz aus dem 
Jahre 1913 vielfach keine entsprechenden Handhaben, um notwendige 
Maßnahmen mit Sicherheit zur Durchführung bringen zu können, wie 
es überhaupt mancherlei Lücken enthält, welche hinsichtlich einer 
rationellen Seuchenbekämpfung zu schweren Bedenken Anlaß geben. 
Diese Mangelhaftigkeit des Gesetzes entsprang nicht aus der Un- 
einsichtigkeit der maßgebenden sanitären Faktoren, sondern basierte 
auf rein politischen Ursachen, da auch hier die Parteipolitik und Kom¬ 
promisse ausschlaggebend waren. Eine Novellierung dieses Gesetzes 
im ganzen wäre ein dringendes Bedürfnis. 
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Die Immunitätsverhältnisse bei Meerschweinchentuberkulose 1 ). 


Von 

Prof. Dr. H. Selter. 


Die Frage der Tuberkuloseimmunität scheint in den letzten Jahren 
der Lösung etwas näher gekommen zu sein, v r or allem dank der Arbeiten 
des leider dem Kriege zum Opfer gefallenen Tuberkuloseforschers 
Paul Römer. Dieser hatte sich in mehrfachen Untersuchungen die 
Aufgabe gestellt, das Verhalten tuberkulöser Meerschweinchen gegen 
eine neue Infektion zu prüfen. Er ging dabei auf den bekannten Versuch 
von Robert Koch zurück, daß die Haut eines tuberkulösen Tieres 
auf eine neue Impfung von Tuberkelbacillen anders reagiert als die 
eines gesunden. Römer 2 ) sah bald, daß man nur durch ein genaues 
quantitatives Arbeiten auf diesem Gebiete weiter kommen würde. Er 
erkannte aber auch, daß wir mit Hilfe dieses Experimentes in der 
Lage sind, in bequemer Weise im Tierversuch Tuberkuloseiramunitäts- 
studien anzustellen, auch ohne über ein für die betreffende Tierart 
unschädliches und zugleich wirksames Vaccin zu verfügen. Tuberkulöse 
Tiere erwiesen sich gegen eine nachfolgende schwächere Reinfektion 
vollständig immun und erkranktem bei stärkerer Reinfektion leichter 
als die Kontrolltiere. Die mit toten oder avirulenten Tuberkelbacillen 
vorbehandelten Tiere verhielten sich einer Reinfektion gegenüber in 
ungefähr gleicher Weise wie die Kont rollt iere. Meine diesbezüglichen 
Untersuchungen, die im Jahre 1916 veröffentlicht wurden 3 ), zeigten 
indes, daß die Verhältnisse bei der Reinfektion außerordentlich ver¬ 
wickelt sind, und daß man auf Grund der bisher vorliegenden Unter¬ 
suchungen noch nicht von einer Klärung sprechen kann. Es darf nicht 
nur das Verhalten der örtlichen Reinfektionsstelle maßgebend sein, man 
muß auch erkennen können, ob die zweite Infektion nic ht im Inneren 
des Körpers schädigend gewirkt hat. Reinfektion bei vorher durch 
Inhalation mit schwach virulenten Bacillen infizierten Tieren hatte 

1 ) Die Arbeit wurde mit Unterstützung der Robert-Koch-Stiftung zur Be¬ 
kämpfung der Tuberkulose, der Königsberger Tuberkulose-Fürsorgestelle und des 
Königsberger Universitätshilfsbundes uusgeführt. 

2 ) Römer, Tuberkulösereccin. Handbuch der Technik u. Methodik für 
Immunitätsforschung von Kraus und Levaditi. 1. Ergänzungsband 1909. 

3 ) Selter. Reinfektion und Immunität bei Tuberkulose. Veröffentl. d. Robert 
Koch-Stiftung I, Heft 11 — 12. 
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in mehreren Fällen eine Verschlimmerung des Krankheitsbildes zur 
Folge, selbst bei Verwendung sehr kleiner Mengen. Die subcutan re- 
infizierten Tiere verhielten sich zwar an der Infektionsstelle anders 
als die Kontrolliere, indem die Infektion örtlich nicht zur Geltung kam; 
der Befund an den Organen war aber deutlich schwerer als bei den 
nicht reinfizierten und unterschied sich nicht von den mit der Rc*- 
infektionsdosis infizierten Kontrollieren. 

Bei den weiteren Untersuchungen, die durch den Krieg unterbrochen 
erst im Jahre 1917 wieder aufgenommen werden konnten, hatte ich 
mir, gestützt auf die Erfahrungen der früheren Versuche, das Ziel ge¬ 
stellt, bei Meerschweinchen durch Verwendung von schwach virulenten, 
aber doch noch wirksamen Bacillen eine chronische Form der Tu¬ 
berkulose hervorzurufen und zu sehen, inwieweit diese Tiere immun 
gegen Reinfektionen mit virulenten Bacillen sind. Es kam hierbei na¬ 
türlich auf peinlichstes quantitatives Arbeiten an. Schon vor dem 
Kriege hatte ich beobachtet, daß die Tuberkelbacillenkulturen in ihrer 
Virulenz geschädigt werden, wenn man sie bis zu 7 Wochen im Brut¬ 
schrank bei 37° beläßt, und daß man durch Verimpfung dieser Kulturen 
stets nach 7 Wochen ein Mittel hat, systematisch die Virulenz eines 
Stammes herabzusetzen. Es wurde von einem hochvirulenten Stamm 
ausgegangen, welchen mir im Jahre 1917 Prof. Eber, Leipzig, überließ, 
von dem 50 Bacillen 1 ) bei Meerschweinchen in 3—5 Monaten eine 
deutliche Organtuberkulose verursachten. Die Vorversuche zur Prü¬ 
fung der Virulenz dieses Stammes und anderer Kulturen sowie der 
abgeschwächten Kulturen von Generation zu Generation erforderten 
ein großes Tiermaterial, das im folgenden nicht aufgeführt ist, da es 
kein besonderes Interesse bietet. 

Die Versuche waren zum Teil vergeblich, weil wiederholt die Virulenz 
der Tuberkelbacillenkulturen, die normalerweise alle 4 Wochen über¬ 
impft wurden, durch Ereignisse, welche mit dem Kriege und der Re¬ 
volution zusammenhingen (Gasnot, Kohlenmangel, Streiks u. a.), ge¬ 
schädigt wurde, was leider erst im Verlauf der angesetzten Reinfektions¬ 
versuche erkannt wnirde. Bei dem immer wieder notwendigen Ein- 

1 ) Die Technik der Anwendung ausgezählter Infektionsdosen siehe in meiner 
Arbeit „Infektionsversuche mit kleinen Tuberkelbacillenmengen‘\ Veröffentl. 
d. Robert-Koch-Stiftung 1, Heft 11—12. Als Nährboden benutzte ich anfangs 
die von Reichenbach angegebene Nährlösung: 2700 ccm Wasser werden mit 
300 ccm Rinderserum gemischt, 2—3 Stunden im Dampftopf gehalten und filtriert. 
Zu 1000 ccm dieser Lösung kommen: 30 g Glycerin, 5 g Kaliummonophosphat, 

2 g Asparagin, 2,5 g Magnesiumsulfat. Nochmals 20 Min. im Dampftopf sterili¬ 
sieren, neutralisieren (leicht alkalisch), in Kolben abfüllen und 1 Stunde im Dampf¬ 
topf halten. Bei Verwendung als Agar wird zur Lösung 2% Agar hinzugesetzt. 
Später wmrde nur die von Locke mann angegebene Nähiflüssigkeit benutzt. 
Zu 11 destilliertem Wasser: 20 g Glycerin, 3 g Natriummonosphosphat, 4 g Ka¬ 
li unnnonophosphat, 0,6 g Magnesiumsulfat, 0,25 g Magnesiumcitrat, 5 g Asparagin. 
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stellen der Brutschränke ließen sich unregelmäßige Temperaturen, die 
auch mal über 37° hinausgingen, nicht sicher vermeiden. Gegen höhere 
Temperaturen scheinen die Tuberkelbacillenkulturen aber außerordent¬ 
lich empfindlich zu sein, da schon ein wenige Stunden langes Verweilen 
der Kulturen bei 39—40° die Virulenz stark herabgesetzt hatte 1 ). Die 
ganzen Versuche des Jahres 1918 und 1919 sind dadurch gestört worden 
und haben nicht zu eindeutigen Resultaten geführt. Ich habe sie z. T. 
trotzdem in die Arbeit mit aufgenommen, da man aus ihnen immerhin 
einiges Wertvolle für die experimentelle Tuberkuloseforschung ersehen 
kann 2 ). 

Versuch 1. 

Im ersten Versuch, der in den Tabellen I — VII dargestellt ist, 
wurden 24 Meerschweinchen mit 1000 Bacillen einer Kultur Eber, 
die 7 Wochen bei 37° gehalten war (Eber7,1), intraperitoneal geimpft. 
6 Tiere blieben als Kontrolle. Die übrigen 18 wurden nach 8 Wochen 
mit virulenten Bacillen desselben Stammes (von einer 4 Wochenkultur) 
reinfiziert; es erhielten: 

3 Tiere subcutan am Bauch rechts 100 000 Bacillen 
3 „ „ „ „ 1 000 000 

3 „ intraperitoneal 100 000 „ 

3 „ „ 1 000 000 

3 intravenös 100 000 „ 

3 „ 1 000 000 

Bei den Tieren aller Versuche, auch der folgenden, wurde bis zum 
Tode genau auf das Verhalten der Inguinaldrüsen, der ersten Infektions- 


Tabelle I. Intraperitoneal 1000 abgeschwächte Bacillen. 


Ti**r 

Gewicht ; 

Tod nach der Infektion 

Befund 

1 Me. 

290 g 

t nach 5 Wochen. Gewicht: 

Milz: 0.35 g; kleine Knötchen. Lunge: o. B. I.-J)r. bds. linson- 
groß. Br.-Pr. o. B. Im Peritoneum eiternder Absceß. 

' Mr 

325 g 

getutet nach 2 Monaten; 
Ge wicht: 345 g 

Milz: 0.58 g. im Peritoneum kleine, harte Infiltration. I.-Pr. b«K. 
kleinbohnengroß. Lunge: In allen Joppen vereinzelte Knöt- 
cliei». Br -l)r. o. B. 

Me 

308 g 

t nach 4 Monaten; Gewicht: 
433 g 

i Milz: 1,3 g. Im Peritoneum nichts. I.-Pr. bds. klein. Lunge: 

! Vereinzelte graue Stellen. Br.-Pr. vergrößert, nicht verkäst. 

4 Me. 

350 g 

getütet nach 6 Monaten; 
Gewicht: 332g 

Milz: 1,3 g; stark durchsetzt mit Kiterknötchcn. Im Peritoneum 
geringe eitrige Infiltration. I.-Pr. r. linsengroß. Lunge: In 
den unteren Lappen ziemlich reichlich kleine Perlknütchen. 
Br.-Pr. o. B. 

> Me. 

:m g 

t nach 8 Monaten; Gewicht: 
300 g 

Milz: 2.3 g. Lunge: In allen Lapi*n große Perlknötchen. 
Br.-Pr. vergr.. nicht verk. I.-Pr. bds. klein. 

'■ Me. 

375 g 

t nach 10 Monaten; Ge¬ 
wicht: 575 g 

Milz: 1.2g; durchsetzt von LiterknüUheu. Lunge: Alle Lappen 
stark tuberkulös. Br.-Pr. vergr., nicht verk. L-Pr. bds. klein. 


1) Diese Schädigung schien auch in anderen Laboratorien voigekommen 
zu sein, da mir verschiedentlich hochvirulente Kulturen übermittelt wurden, die 
sich dann bei der Prüfung der Virulenz als schwach virulent erwiesen. 

2 ) Bei diesen und den folgenden Untersuchungen wurde ich von den Assistenten 
des InstitutesDr. Wauschkuhn und Xehringund den Piäparatorinnen Krl. Klse 
Schlußewer, Frida Rhan und Cothild Wittig unteistützt. 
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Tabelle II a. Intraperitoneal 1000 abgenchwächte Bacillen. Reinfektion nach 8 W«. -n 
subcutan am Bauch rechts 100 000 virulente Bacillen. 


Tier 1 (Je wicht 


1. Me. 340 g 


Me. 260 g 


3. Me. 


335 * 


Tod nach (1er 
l. Infektion 

t nach 4 Mo¬ 
naten; (Jewicht 

286 g 


t nach 6 Mo¬ 
naten; Gewicht 
340 g 


t nach 6 Mo¬ 
naten; (Jewicht 
440 g 


Verlauf 

7 Tatze nach der Re- 
imektion Bauch r.mit. 
<1.11 aut Anschwellung; 
* pater verschwunden. 
I.-l)r. 1. erhsengroü. 

7 l'atze nach der Re¬ 
infektion Bauch r. unt. 
<l.Haut Alischwel 1 u n g; 
später verschwunden. 
Im Peritoneum erbs.- 
groüer Absceü. I.-Dr. 
bd*. linsengroü. 

7 Tatze nach der Re¬ 
infektion im Perito¬ 
neum kleinbohnentzr. 
Absceü. I.-Dr. I. klein. 


Sektionsbefund 

Milz; 5.4 g. I.-Dr. L erhsengroü. Lunge: 
einzelte Perlknbteben. Br.-Dr. klein — *^| 
der Reinlektionsstelle nichts zu sehen. 


Milz: 2.2 g; ziemlich stark von Rerlkn-** •» 
durchsetzt. Im Peritoneumerlwemrroü. K» 
nicht verk. I.-Dr. bds. kleinlx»hnengrd; ' ^ 
verk. Reinfektionsstelle nicht >. Lunjf In 
allen Lappen vereinzelte Knoten. B -I>r wg., 
nicht verk, 

Milz: 3.2 tz; stark durchsetzt v»»n Perlkn n 
In der Peritonealwand kleiner Kit--t:j l f 
I.-Dr. I. linsengroü. Reintcktion>steij» tu- s» 
Lunge; Stark durchsetzt von Knoten. R: t. 
stark vergr.. nicht verk. 


Tabelle lila. Intraperitoreal 1000 abgcsch wüchte Bacillen. Reinfektion nach 8 Wen 
intraj>eritoneal 100 000 virulente Bacillen. 


‘Tier * Gewicht 


Tod nach der 
1. Infektion 


Verlauf 


Sekt ionslKtund 


1. Me. 325 g 


2 Me. 


3. Me. 


330 g 


t nach 5 Mo¬ 
naten; (Jewicht 
420 g 


t mu h 5 Mo¬ 
naten; Gewicht 
310 g 


t nach 13 Mo¬ 
naten; (Jewicht 
5S0 g 


Tabelle IVa. 


7 Tage nach der Reinfektion 
Bauch trockener Schorf. I.-Dr. 
nicht zu fühlen. Nach 3 Wo¬ 
chen im Peritoneum 2 kleine 
Knötchen. I.-Dr. I. linsengroü. 

7 Tage nach der Reinfektion 
im Peritoneum bohnengroüer 
Absceü. I.-Dr. r. erhsengroü. 
Nach 3 Wochen im Peritoneum 
Knoten. I.-Dr. I. stark linsen¬ 
groü, r. erhsengroü. Nach 
6 Wochen I.-Dr. bds. erhsengr. 

7 Tage nach der Reinfektion 
im Peritoneum kleiner Absceü. 
I.-Dr. I. linsengroü. Nach 
3 Wochen im Peritoneum kl. 
Knötchen. I.-Dr. bds. linsengr. 


Milz; 5.85 g. stark tul»crkul«»> 1 |r 
r. linsengroü. 1. bolmengroU. 1 - r 
Stark durchsetzt von grauen k 
eben, teilweise verk. Br.-Dr. vrr. 
nicht verk. Leber: Kleine Knot. \ 
Auf Peritonealwand kleine lnnltr.^ 1 » 

Milz: 3.2g, von Eiterknoten durch-''*’ 
Lunge: Sehr stark tul>erkul<*s 
Kleine Knötchen. Br.-Dr. ver-r • 
nicht verk. Aut Perit«*ucalv.ui-i ' 
blutige Infiltration. I.-Dr. bd> ! 
nengroü. nicht verk. 

Milz: 0.8 g. Lunge: Einzelne tubcrk< I “ 
Knötchen. Leber: Durchsetzt tnr 
berkulösen Knötchen. Br.-Dr. 
vergr. J.-Dr. bds. klein. 


Inlniperitoncal 1000 abgeschwächte Bacillen. Reinfektion nach 8 Woche’- 
intravenös 100 000 virulente Bacillen. 


'Pier 

— r 

Gewicht 

Tod nach der 1. In¬ 
fektion 

Sekt ionstief und 

1. Me. 

274 g 

t nach 6 Monaten; 
(Jewicht: 360 g 

j Milz: 1,8 g: mit Eiterknötehen durchsetzt. Lunge: Verein?» 
graue Knötchen. Br.-Dr. vergr., verk. I.-Dr. r. erhsengr - 

2. Me 

3 40 g 

t nach 6 Monaten; 
Gewicht: 370 g 

Milz: 5,16 g; stark durchsetzt mit Eiterknoten. Bauch: Oft ' 
Wunde mit Peritoneum verklebt, darunter eitrige Infiltrat* 
Lunge und lieber stark tuberkulös. Br.-Dr. stark ver-r 
nicht verk. I.-Dr. bds. kleinbohnengroü. 

V Mi 

288 g 

getötet nach 10 Mo¬ 
naten: (Jewicht: 300 g 

i Milz: 6,3g; mit Eiter bedeckt: mit Netz verwachsen. Lum 
Zahlreiche lVrlknötchen. Br.-Dr. vergr., nicht verk I -P 


bds. kleinlx »hnengroü. 
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Dt 

Gewicht 

Tod nach der 1. In¬ 
fektion 

Sektionflbefund 


! 'le 

225 p 

t nach 3 Monaten; 
Gewicht : IHM p 

, Milz: 0.37 p; einige Knötchen. Lunge: 
bds. klein. 

o. B. Br.-Dr. und I -Dr. 

•: Mr 

240 (4 | 

t nach 10 Monaten; 
Gewicht: 405 st 

: Milz: 3.H p. Lunge: Stark tuberkulös. Lauch: Offene Stelle mit 
Peritoneum verklebt. Br.-I)r. vergr. und verklebt. 1 -Dr. 


I. bohnengroß. r. klein. 
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Tabelle Va. 

Subcutan am Bauch rechts 100 000 virulente Bacillen. 


Tier 

i Gewicht 

j Tod nach Infektion j 

Sektionsbefund 


1. Me. 

362 g 

| getötet nach 4 Monaten; Milz: 0,6 g. 

Lunge: o. B. Br.-Dr. und I.-Dr. klein. 

Bauch to_:% 



Gewicht: 442 g 

% 

i 

2. Me. 

nor> g 

getötet nach 11 Mo- Milz: 0,52 g. 

1 nuten; Gewicht: 010g ! 

Lunge: o. B. Br.-Dr. und I.-Dr. klein. 

Bauch ru 

3. Me. 

330 g 

getötet nach 11 Mo- Milz: 0,3 g. 

Lunge: In beiden Unterlappen feine graue Ki- 'v-a 


miten; Gewicht: .">00 s; und narbige Einziehungen. Br.-Dr. und I.-Dr. kiem. ix- & 
nichts. 


Tabelle Via. 

Intra peritoneal 100 000 virulente Bacillen. 


Tier j 

| Gewicht 

Tod nach Infektion 

Sektionsbefund 

1. Me. 

207 g 

getötet nach 4V 2 Mo¬ 
naten; Gewicht: 404 g 

i 

Milz: 0,65 g. Lunge: R. Mittellappen mit Pleura verwa* 
i keine deutlichen Knötchen. Br.-Dr. und I.-Dr. klein. IVe* 

toneuin nichts zu sehen. 

2. Me. 

25o g 

getötet nach 11 Mo¬ 
naten; Gewicht : 482 g 

j Milz: 0,2 g. Lunge: R. Unterlappen mit Pleura verwachsen: »n- 
i zclne verdächtige Knötchen. Br.-Dr. und I.-IJr. bd>. 

3. Me. 

2»:> g 

1 t nach 12 Monaten; 

, Gewicht : 372 g 

Milz: 1,1 g. Lunge und Herz: Starke Verwa< h>nngeii. Br 
i etwas vergr. I.-Dr. bds. klein. 


Tabelle Vlla. 

Intravenös 100 000 virulente Bacillen. 


Tier 

1 Gewicht ) 

Tod nach Infektion 

| Sekt ionsbef und 

1. Me. 

325 g ; 

getötet nach 4 Mona¬ 
ten; Gewicht: 323 g 

Milz: 0,36 g. Lunge: 2 kleine Perlknütchen. Br.-Dr. und I -I 
klein. 

2. Me. 

315 g 

t nach 6 Monaten; | 
Gewicht: 372 g 

I 

Milz: 0,5 ir. Lunge: Oberer Lappen hepatisiert. Br.-Dr. u>: 
I.-J>r. bds. klein. 

3. Me. 

340 g 

getötet nach 13 Mona- | Milz: 0,65 g. Lunge: Verwachsungen mit Pleura, 
teil; Gewicht: 502 g 1 


stelle und der Reinfektionsstelle geachtet. Von Zeit zu Zeit wurden 
auch intracutane Injektionen mit 0,02 g Alttuberkulin ausgeführt, die 
mir früher sehr geeignet zur Prüfung des Verlaufes der Tuberkulose 
beim Meerschweinchen erschienen. Bei meinen jetzigen Versuchen 
habe ich aber die Erfahrung machen müssen, daß die intracutane 
Reaktion bei den leichten chronischen Infektionen des Meerschwein¬ 
chens nicht zu gebrauchen ist, und daß sie selbst bei deutlicher 
Organtuberkulose oft negativ ausfällt. Bei Untersuchungen über die 
Entstehung der Tuberkulinreaktion 1 ) konnte ich dann später nach- 
weisen, daß auch die weit empfindlichere Methode der intravenösen 
Anwendung des Tuberkulins bei der Meerschweinchentuberkulose nicht 
zuverlässig ist. Die Resultate der intracutanen Impfungen sind deshalb 
aus den Protokollen herausgelassen. Die in den Protokollen angegebene 
Lebensdauer ist von der Zeit der erstem Infektion an gerechnet. Ik‘i 

M Selter, Zeitsein, f Immunitätsforseli. u. exper. Thentp.. Orig. 3t, Heft 3. 
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Tabelle Vb. 

Subcutan am Bauch rechts 1 000 000 virulente Bacillen 


l'ier 

Gewicht 

Tod nach Infektion 

Sektionsbefund 

i. Me. i 

338 g 

getötet nach 4 Monaten ; 
Gewicht: 430 g 

Milz: 0,55 ß. Lunge: Linker Unterlappen mit Pleura verwachsen. 
I.-Dr. bds. linsengroß. Br.-Dr. klein. Bauch nichts. 

2. Me. 

385 g 

t nach 10 Monaten; 
Gewicht : 630 g 

Milz: 0,55 g. Lunge: R. Lappen ein Perlknötchen. Br.-I)r. mul 
I.-Dr. bds. klein. Bauch nichts. 



Tabelle VIb. 

Intraperitoneal 1 000 000 virulente Bacillen. 

Tier 

Gewicht 

Tod nach Infektion 

Sektionsbefund 

1. Me. 

285 « 

getötet nach 11 Mo¬ 
naten; Gewicht: 460 g 

Milz: 0,8 ß. Lunge: R. oberer Lungenlappen derbe Infiltration. 
In beiden unteren Lungenlappen verdächtige tuberkulöse 
Stellen. Br.-Dr. klein. I.-Dr. bds. klein. 

Z Me. 

335 g 

getötet nach 11 Mo* 

| naten; Gewicht : 480 g 

Milt: 0,4g. Lunge: Vereinzelte Knötchen. Br.-Dr. vergr. I.-Dr. 
bds. klein. 



Intravenös 

Tabelle Vllb. 

1 000 000 virulente Bacillen. 

Tier 

1 Gewicht 

Tod nach Infektion 

| Sektionsbefund 

1 Me. 

260 g 

getötet nach 1 Monat; 
Gewicht: 285 g 

1 Milz: 0,25 g. Lunge: Einige verdächtige Knötchen. Br.-Dr. und 
I.-Dr. bds. nichts. 

1 Me. 

275 g 

getötet nach 11 Mo¬ 
naten; Gewicht: 000 g 

Milz: 0,35 g. Lunge: An einigen Stellen alte Narben. Br.-Dr. 
vergr. I.-Dr. bds. klein. 


allen Tieren ist das Anfangs- und das Endgewicht angegeben, ferner 
das Gewicht der Milz. Wie aus meinen früheren Arbeiten bekannt, ist 
eine Gewichtszunahme der Milz über das ziemlich feststehende Ver¬ 
hältnis zum Körpergewicht hinaus oft das erste und einzige sichere 
Zeichen einer angegangenen Tuberkuloseinfektion. 

Betrachtet man Tabelle I mit den Tieren, welche nur 1000 ab¬ 
geschwächte Bacillen intraperitoneal erhalten haben, so erkennt man, 
daß die Infektion zu leichten, aber deutlichen Erscheinungen an den 
Drüsen und Organen geführt hat. Nach 4—6 Monaten sehen wir eben¬ 
falls noch eine verhältnismäßig leichte Organtuberkulose, erst nach 
8—10 Monaten ist sie stärker. In Tabelle II finden wir an der sub- 
cutanen Reinfektionsstelle weder bei 100 000 noch bei 1 Million Bacille n 
irgendwelche Erscheinungen. Ebensowenig sind aber auch die Infek¬ 
tionsstellen der subeutanen Kontrollen in Tabelle V verändert. Un¬ 
glücklicherweise war aus den oben genannten Gründen die Virulenz der 
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reinfizierten Bacillen herabgesetzt, was deutlich bei den Kontrollen 
in den Tabellen V, VI und VII ersichtlich ist. Die bei der Reinfektion 
verwandten Bacillen haben bei allen diesen Tieren, ganz gleich wie 
die Injektionsart war, nur eine schwache Tuberkulose hervorgerufen. 
Vergleicht man nun die reinfizierten Tiere in Tabelle II, III, IV mit 


Tabelle Villa. 


Intra peritoneal 20 000 abgeschwächte Bacillen. 


Tier 

Gewicht 

|Tod nach der 1. Infektion 

Sekt ionsbef lind 

1. Me. 

:*2U ß 

t nach 4 Wochen: | 
Gewicht: :477 g 

Milz: 0,7 g; einzelne Knötchen. Lunge: Im L L*nterlapi«- -e 
kleines Knötchen. Br.-l>r. klein. l.-Dr. 1. linsemrroi; 

2. Me. 

240 ß 

t nach (P/a Wochen; 
Gewicht: 2:42 ß 

Milz: 0.:> g. - Keip Befund. 

:4. Me. 

27.7 ß 

t nach :4 Monaten; 
Gewicht: 280 ß 

Kein Befund. 

4 Me. 

2S0 ß 

t nach 4 1 /, Monaten; 
Gewicht: 400 ß 

Milz: 2.4 g; von Kiterknotcn durchsetzt. Lunge: Verein/- '• 
grobe Knötchen. Br.-Dr. stark verßr., nicht \crk. i i 
bds. klein. 

Me. 

:G2 ß 

t nach 11 Monaten; 
Gewicht: 407 g 

Milz: 0.4 g. Lunge: o. 14. Br.-l)r. klein, nicht verk. I.-Dr • 
o. 14. 

0. Me. 

:447 ß 

getötet nach 11 Mo¬ 
naten; Gewicht: 408 ß 

Milz: 2 g. Lunge: Gut lufthaltig: einzelne deutliche Kn-t- i. 

1. Oberlappen mit Pleura verwachsen. Br.-Dr. stark '*' 
l.-Dr. hds. o. B. 

7. Me. 

:u7 ß 

ßetötet nach 11 Mo¬ 
naten; Gewicht: 480 g 

Milz: 0.4 g. Lungenlappen: Kleine Verwachsungen, -«m«d • n. 
Br.-Dr. etwas vergr. l.-Dr. bds. o. B. 

S. Me. 

207 ß 

! getötet nach 11 Mo¬ 
naten: Gewicht: 002 g 

Milz: 2 g. tuberkulös: Lunge: Durchsetzt mit groben und klivi ► 
Knötchen. L-Dr. bds. stark vergr. Br.-Dr. stark vergr 

«). Me. 

270 ß 

getötet nach 11 Mo- 

.Milz: 0.7 g. Lunge; o. B. Br.-Dr. klein. l.-Dr. klein. 


naten; Gewicht: 4SI) g 

Tabelle IX a. 

Intruperitoneal 20 000 abgeschwächte Bacillen. Reinfektion nach 6 Wochen 
durch Inhalation von 10 000 virulenten Bacillen. 


Tier Gewicht |Tod nach der 1. Infektion; 


Scktionsbefund 


1. Me. 20o g 

2 Me. 202 g 

:4. Me. 2s2 g 


getötet nach 4L. Mo¬ 
naten; Gewicht: :4S7 g 

t nach 7 Monaten; 
Gewicht: ;4;io g 

t naeli K Monaten; 
Gewicht: 277 g 


4. Me. 


t nach 11 Monaten; 
Gewicht: 408 ß 


7. Me. 

270 g 

i getötet 

muh 11 

Mo. 



1 naten, 

Gewicht: 

400 ß 

0. Me. ! 

200 g 

! getötet 

nach L4 

Mo- 

I 


| naten; 

Gewicht: 

717 ß 

7. Me 

200 g 

getötet 

nach L5 

Mo- 



naten: 

(«ewicht: 

17'» g 


Milz: 0.7 ß. Lunge: Kinzelne Perlknötchen. Br.-Dr eo-s- 
vergrnicht verk. I.-I)r. bds. linsengroü. 

Milz: 0.4.') g. Lunge: o. B. Br.-I)r. klein. I.-Dr. D«l*. klein 

Milz: 0.17 g. Lunge; o. 14. Br.-Dr. klein. 1.-1 )r. UD. hri««m;r< - 

Milz: 0.7 ß. Lunge: 2 kleine graue Knötchen. Br.-Dr. «• 
l.-Dr. bds. klein. 

Milz: 0.4.'» g. Lunge: o. H. Br.-l)r. o. B. l.-Dr. bils. klein. 

Milz: 0.7 ß. I.niiße: L. ITiterlappen mit Pleura verwai h- 
eiuzelnc narhiße Stellen. Br.-Dr. etwa*» vergr. l.-l>r. l*D k:« 

Milz: 0.4 ß; einzelne graue Knötchen. Lunge: Etwa f> deuP- ' 
graue Knötchen. Br.-Dr. stark verßr., nicht wrk. !.-}• 
bös. klein. 
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den Tieren der Tabelle I auf der einen Seite Und den Tieren der Ta¬ 
belle V—VII auf der anderen, so erkennt man unzweifelhaft, daß die 
Reinfektion auf die Tuberkuloseerkrankungen keinen günstigen, sondern 
einen schädigenden Einfluß ausgeübt hat. Die Tuberkulose der inneren 
Organe ist durchweg viel schwerer als die der Kontrolltiere. 

Tabelle VIII b. 

traperitoneal 20 000 abgeschwächte Bacillen. Reinfektion nach 6 Wochen durch In- 
_ halation von 1000 virulenten Bacillen. _ 

ier ; Gewicht Tod nach der 1. Infektion Sektionsbefund 

Me. i 340 g f nach lO'/i Monaten; Milz: 4 g; stark tuberkulös. Lunge: Stark tuberkulös. Br.-Dr. 

! Gewicht: 345 g vergr., nicht verk. I.-Dr. bds. o. B. 

Me. 1 332 g getötet nach lO’/t Mo- Milz: 0,4 g. Lunge: L. Lappen mit großen lneinanderflieöenden 

naten; Gewicht; 430 g Knoten durchsetzt. Br.-Dr. klein. I.-Dr. bds. o. B. 

Me. 360 g getötet nach 10*/t Mo- Milz: 0,5 g. Lunge: R. Lappen vereinzelte kleine Knötchen. Br.-Dr. 

naten; Gewicht: 460g vergr., nicht verk. I.-Dr. bds. o. B. 

Me. | 205 g getötet nach 10 l /i Mo- Milz: 2,8 g; stark tuberkulös. Lunge: In allen Lappen einzelne 

| naten; Gewicht: 455g große Knoten. Br.-Dr. vergr. I.-Dr. bds. o. B. 

Me. 293 g getötet nach 10 1 /* Mo- Milz: 0,4 g. Lunge: Verwachsungen mit Pleura. Br.-Dr. etwas 

j naten; Gewicht: 380g vergr. I.-Dr. bds. o. B. 

Me. ; 298 g getötet nach 10 l / a Mo- Milz: 0,7 g. Lunge: In allen Lappen große und kleine Knoten, 

i naten; Gewicht: 610g Br.-Dr. stark vergr. I.-Dr, bds. o. B. 

. Me. 315 g getötet nach 11 Mo- Milz: 0,6 g. Lunge: L. Lappen einzelne Knötchen. Br.-Dr. stark 
* naten; Gewicht: 480 g vergr. I.-Dr. bds. stark vergr. 


Tabelle IX b. 

Intraperitoneal 20 000 abgeschwächte Bacillen. Reinfektion nach 6 Wochen 
durch Inhalation von 200 000 virulenten Bacillen. 


Tier i 

Gewicht 

Tod nach der 1. Infektion 

...... . -j 

Sektionsbefund 

1 Me. 

290 e 

getötet nach 4*4 Mo¬ 
naten; Gewicht: 295 g 

Milz: 0,5 g. Lunge: Einige kleine verdächtige Stellen, aber kein 
sicherer Befund. Br.-Dr. klein. I.-Dr. klein. 

2 Me. 

300 g 

t nach 4*4 Monaten; 
Gewicht: 370g 

Milz: 0,35 g. Lunge: o. B. Br.-Dr. klein. I.-Dr. bds. klein. 

3. Me. 

290 g 

t nach 5 Monaten; 
Gewicht : 350 g 

Milz: 0,35 g. Lunge: Vereinzelte kleine Knötchen. Br.-Dr. vergr., 
nicht verk. I.-Dr. bds. klein 

4 Me. 

277 g 

getötet nach 11 Mo¬ 
naten ; Gewicht: 525 g 

Milz: 0,7 g. Lunge: o. B. Br.-Dr. klein. I.-Dr. bds. klein. 

:■ Me. 

370 g 

getötet nach 11 Mo¬ 
naten; Gewicht: 555 g 

Milz: 1,0 g; kleine Eiterknötchen. Lunge: Kleine verdächtige 
Knötchen. Br.-Dr. etwas vergr. I.-I)r. bds. klein. 

0 Me. 

300 g 

t nach 11 Monaten; 
Gewicht: 255 g 

Milz: 0,7 g. Lunge: Kleine verdächtige Knötchen. Br.-Dr. etwas 
vergr. I.-Dr. bds. klein. 

7 Me. 

315 g 

! getötet nach 11 Mo- 
j naten; Gewicht: 400 g 

Milz: 0,46 g. Lunge: o. B. Br.-Dr. o. B. I.-Dr. bds. klein. 

8 . Me. 

360 g 

getötet nach 11 Mo¬ 
naten; Gewicht: 400 g 

Milz: 0,45 g. Lunge: Bis auf einige kleine narbige Veränderungen 
o. B. Br.-Dr. vergr. I.-Dr. bds. klein. 

> Me. 

250 g 

t nach 13 Monaten; 
Gewicht: 290 g 

Milz: 0,8 g. Organe ohne tuberkulöse Veränderungen. 

In Me. 

1 

327 g getötet nach 13 Mo¬ 
naten; Gewicht: 510 g 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 95 

Milz: 2,05 g; von Knoten durchsetzt. Lunge: Vereinzelte graue 
Knötchen. Br.-Dr. vergr. I.-Dr. r. vergr. 

12 
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Versuch 2 (Tabellen VIII—X). 

In diesem Versuch wurden 36 Tiere mit 20 000 abgeschwächten 
Bacillen (Eber 7,2) intraperitoneal vorbehandelt. 10 von diesen 
Tieren blieben als Kontrolle; die anderen wurden nach 6 Wochen 
durch Inhalation reinfiziert, und zwar erhielten 8 Tiere 1000 Bacillen 
einer vierwöchigen Eberkultur, 8 Tiere 10 000 und 10 Tiere 200 000 
Bacillen. Zu gleicher Zeit wurden je 6 gesunde Tiere durch Inhalation 
mit denselben Dosen infiziert. Dieser Versuch war kurze Zeit nach 
dem ersten angesetzt und litt unter dem gleichen Mißgeschick, da die 
reinfizierten Bacillen nur eine sehr geringe Virulenz hatten. Die nicht 
reinfizierten Tiere auf der linken Seite der Tabelle VIII haben sich der 
Infektion gegenüber sehr verschieden empfänglich gezeigt. Während 
2 Tiere nach 6 1 / 2 Wochen und 3 Monaten noch keine Krankheitserschei¬ 
nungen erkennen lassen, finden wir 1 Tier nach 4 1 / 2 Monaten stark 
tuberkulös. Von den übrigen 4 Tieren haben nach 11 Monaten 2 eine 
starke Tuberkulose, während bei den anderen die Infektion kaum 
sichtbar geworden ist. Man sieht, daß auch bei den Meerschweinchen 
die individuelle Disposition deutlich in Erscheinung tritt, sobald man 
sehr geringe Infektionsdosen verwendet. Eine individuelle Disposition 
gibt aber leicht zu Fehlschlüssen Veranlassung und zeigt, wie wichtig 
es ist, daß man zu derartigen Versuchen stets eine größere Zahl von 
Tieren nimmt. Die Reinfektion hat sich in diesem Versuch nicht be¬ 
merkbar gemacht. 

Versuch 3. 

Im dritten Versuch wurden von der 10. Generation der 7-Wochen 
kultur Eber (Eber 7,10) zur Vorbehandlung abgestufte Bacillen¬ 
mengen (10 Millionen bis herunter zu 1000 Bacillen) genommen, um 
eine möglichst geringe Infektion zu erhalten. Je 5 Tiere werden sub- 
cutan am Bauch links mit 10 Millionen, 500 000, 250 000 und 1000 Ba¬ 
cillen infiziert. Nach 13 Wochen werden von jeder Gruppe 3 Tiere 
subcutan am Bauch rechts reinfiziert mit 1 Million virulenter Bacillen 
vom Stamm Hauttuberkulose I, der mir als virulenter Stamm vom 
Reichsgesundheitsamt überlassen war. Wie Tabelle XV zeigt, haben 
diese Bacillen bereits in 2 Monaten zu einer starken Organtuberkulose 
geführt. Aus den unteren Teilen der Tabellen XI—XV 1 ) ersieht man, 
daß die Reinfektion bei allen vorbehandelten Tieren in gleicher Weise 
wie bei den nicht vorbehandelten gewirkt hat; wir finden nicht die 
geringste Immunität weder an der lokalen Reinfektionsstelle noch 
bezüglich des Verlaufes der Organtuberkulose. Nach den oberen Teilen 
der Tabellen XI—XIII zu urteilen, scheint allerdings die vorangegangene 
Impfung mit den abgeschwächten Bacillen nicht zu einer Infektion 

l ) Die nicht in den Tabellen aufgefühlten Tiere sind an anderen Ursachen 
eingegangen. 
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Tabelle Xa. Tabelle Xb. Tabelle Xc. 

Inhalation von 1000 virulenten Bacillen. Inhalation von 10 000 virulenten Bacillen. Inhalation von 200 000 virulenten Bacillen. 


Die Immunitätsverhältnisse bei Meerschweinchentuberkulose. 
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Tabelle XI. 


Erhalten subcutan am Bauch links 1000 abgeschwächte Bacillen Eber 7,10. 


Tier Gewicht 

Tod nach der j 
1. Infektion 

Verlauf 

i 

Sektionsbefund 

1. Me. | 202 g 

t nacli 2 y 2 Mo¬ 
naten: Gewicht: 
285 g 


Milz: 0,5 g. Lunge: o. B. I.-Dr. und Br Ir, 
klein. 

2. Me. ( 180 g 

getötet nach 
; 8 Monaten; 

Gewicht: 685 g 

Nach 14 Wochen I.-I)r. 
bds. hirsekorngroß. 

Milz: 0,6 g. Lunge: Eine kleine verdachte 
Stelle, sonst o. B. I.-Dr. und Br.-Dr. lüfo 

i 


Erhalten subcutan am Bauch links 1000 abgevschw&chte Bacillen Eber 7,10 
Reinfektion nach 13 Wochen mit 1 Million virulenten Bacillen subcutan am Bauch iecbu. 


1. Me. 


373 g 


f nach 5 Mona¬ 
ten ; Gewicht: 
405 g 


| 4 Tage nach der Reinfek¬ 
tion I.-Dr. r. linsengroß, 

| 1. hirsekorngroß. Nach 
i 16Tagen Bauch: Absceß. 
1 Nach 6 Wochen Bauch: 

( Eiternde Wunde. I.-Dr. 

| r. erbsengroß. 


2 . Me. 210 g getötet nach j 4 Tage nach der Reinfek- [ Milz: 2,8 g; durchsetzt mit zahlreichen 

* 5 Monaten; | tion I.-Dr. bds. hirse- j chen. Bauch: R. kleine offene Wunde, -tf- 


Milz; 2,6 g; durchsetzt mit Knötchen. Fa A- 
R. große offene Wunde. Lunge und I/ta* 
durchsetzt mit zahlreichen Perlkn-'V-.-n. 
I.-Dr. 1. linsengroß, r. erbsengroß. Ft Ir. 
klein. 


Gewicht; 495 g 


korngroß. Nach 21 Ta- i 
gen Bauch: Absceü. 
Nach 28 Tagen l.-Dr. , 
r. linsengroß. Nach 
7 Wochen eiternder Ab- j 
seeß. I.-Dr. r. erbsengr. | 


unter Eiterknoten. Lunge und Lel*r «iudk- 
setzt mit zahlreichen Knötchen. I.-b: r* 
erbsengroß, 1. klein. Br.-Dr. sehr stark vr?r. 


Tabelle XIII. 


Erhalten subcutan am Bauch links 500 000 abgeschwächte Bacillen Eber 7,10. 


Tier iGewicht 

Tod nach der 

1. Iufektion 

Verlauf 

, Sektionsbefund 

1. Me. 342 g 

t nach 5 Mona¬ 
ten; Gewicht; 
305 g 

Nach 14 Wochen I.-Dr. 1. lin¬ 
sengroß. 

Milz: 0,9 g. Lunge, I.-Dr., Br-l>r o K 

2 . Me. 267 g 

t nach 6 Mona¬ 
ten; Gewicht: 
235 g 

Nach 14 Wochen I.-Dr. r. hirse¬ 
korngroß. 

Milz: 0,3 g. Lunge, I.-Dr., Br.-Dr. »>. B 


Ei halten subcutan am Bauch links 500 000 abgeschwächte Bacillen Eber 7.10 
Reinfektion nach 13 Wochen mit 1 Million virulenten Bacillen subcutan am Bauch rech'v 


l. Me. 


2. M«*. 


280 g 


280 g 


getötet nach 5 
Monaten; Ge¬ 
wicht : 4:9) g 


16 Tage nach Reinfektion Bauch: 
Absceü. 23 'luge nach Re¬ 
infektion eiternde Wunde. 
I.-Dr. r. erbsengroß. 


getötet nach 5 
Monaten; Ge- ; 
wicht: 495 g I 


16 Tage nach Reinfektion Bauch: 
Kleiner Abseeß. I.-Dr. r. erb¬ 
sengroß. Nach 4* 2 Wochen 
Bau<-h: Offene Stelle. I.-Dr. 
r. bohnengroß. Nach 5 Wochen 
Bauch; Schorf, darunter Ab¬ 
seeß. 


Milz: 2,6 g; durchsetzt mit Perlknötclv 
Lunge und Leber stark tuherku 
Bauch r.: Offene Wunde. l.*l* 
erbsengroß, r. bohnengroß. Br -I 
vergr., nicht veik. 

Milz: 1,2 g; tuberkulös, Lunge: AI 
Lappen durchsetzt mit grauen K' 
chen. In der äußeren Bau«, h u 
aufgegangener Knoten. I.-Dr. r c-rt- 
sengroß, 1. klein. Br.-Dr. vergr.. n a r 
verk. 
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Tabelle XII. 

Erhalten subcutan am Bauch links 25 000 abgeschwächte Bacillen Eber 7,10. 


Tier 

I] 

!, Gewicht 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

L Me. 

190 g 

1 t nach 4 */ 2 Mo¬ 
naten; Gewicht: 
240 g 

Nach 14 Wocheu I.-Dr. 
bds. linsengroß. 

Milz: 0,35 g. Lunge o.B. I.-Dr. und Br.-Dr. klein. 

2. Me. 

227 g 

getötet nach 

8 Monaten; 
Gewicht: 420 g 

Nach 14 Wochen I.-Dr. 
bds. hirsekorngroß. 

Milz: 0,5 g. Lunge o. B. I.-Dr. und Br.-Dr. klein. 

Erhalten subcutan am Bauch links 25 000 abgeschwächte Bacillen Eber 7,10. 
Reinfektion nach 13 Wochen mit 1 Million virulenten Bacillen subcutan am Bauch rechts. 

Me. 

260 g 

' t nach 4 Mona¬ 
ten; Gewicht: 
310 g | 

4 Tage nach der Beinfek- 
tion I.-Dr. bds. hirse- 
korngroß. 

Milz: 0,7 g. Lunge: Nicht tuberkulös. I.-Dr. und 
Br.-Dr. klein. 


2 . Me. 213 g t nach 4 l / 3 Mo- 4 Tage nach der Reinfek- Milz: 0,3 g. In der Haut Bauch r. Öffnung, 

|| naten; Gewicht: tion I.-Dr. r. linsengr., darunter Absceß. Lunge: o. B. I.-Dr. r. lin- 

310 g 1. hirsekorngroß. Nach sengroß. Dr.-Br. klein. 

16 Tagen Bauch: Dicker 
Absceß. I.-Dr. 1. linsen- 
| groß. Nach 21 Tagen 

Bauch: Absceß. I.-Dr. 
r. erbsengroß. 

3 Me. 223 g f nach 4 , / s Mo- 4 Tage nach der Reinfek- j Milz: 0,4 g. In der Bauchhaut eiternde Öffnung. 

! naten; Gewicht: tion I.-Dr. bds. hirse- Lunge: o. B. I.-Dr, r. bohnengroß, 1. klein. 

; 300 g korngroß. Nach 16 Ta- Br.-Dr. klein. 

gen Bauch: Kleiner Ab - 
I sceß. Nach 4 Wochen 

| Bauch: Absceß. I.-Dr. 

r. linsengroß. 1 

geführt zu haben; anscheinend war die Impfdosis bei der eingetretenen 
Virulenzabschwächung eine zu geringe gewesen. Allein das Tier Nr. 1 
in Tabelle XIV hat in der Lunge eine verdächtige Stelle; die Milz ist 
aber so klein, daß man das Tier nicht als sicher tuberkulös bezeichnen 
kann. Es könnte der Einwand geltend gemacht werden, daß die Bacillen 
in den 7 Wochen alten Bouillonkulturen zum größten Teil abgetötet 


Tabelle XIV. 

Erhält subcutan am Bauch links 10 Millionen abgeschwächte Bacillen Eber 7,10. 


Tier Gewicht 

Tod nach der 
1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

l Me. 258 g 

getötet nach 3 \' 2 
Monaten: 
Gewicht: 375 g 

Nach 3*2 Monaten I.-Dr. r. hir.se- 
korngroß. 

Milz: 0,5g. Lunge: Eine verdächtige 
Stelle. I.-Dr. und Br.-Dr. o. B. 

Erhält subcutan am Bauch links 10 Millionen abgeschwächte Bacillen Eber 7,10. 
Reinfektion nach 13 Wochen mit 1 Million virulenten Bacillen subcutan am Bauch rechts. 

- Me. ; 300 g 

getötet nach 

5 Monaten; 
Gewicht: 375 g 

4 Tage nach der Reinfektion ! 
I.-Dr. r. linsengroß. Nach j 
16 Tagen Bauchhaut: Absceß. 

Milz: 3,4 g; durchsetzt mit zahlreichen 
grauen Knötchen. Bauchhaut: Ei¬ 
ternde Wunde. Lunge und Leber: 


I.-Dr. r. erbsengroß. Nach ! Zahlreiche große und kleine Knötchen. 

27 Tagen Bauch: eiternde | I.-Dr. r. bohnengroß. 1. klein. Br.-Dr. 

Wunde. I.-Dr. r. bohnengroß. ! sehr stark vergr., nicht verk. 
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Tabelle XV. 

Subcutan am Bauch rechts 1 Million virulente Bacillen. 


Tier 

Gewicht 

ll 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. 

415 g 

1 

getötet nach. 

2 Monaten; 
Gewicht: 415 g 

Nach 17 Tagen Bauch: Absceß. 
I.-Dr. bds. linsengroß. Nach 

3 Wochen I.-Dr. r. bohnen¬ 
groß. Nach 4 Wochen: Auf¬ 
gegangener Absceß. I.-Dr. r. 
erbsengroß. 

Milz: 2,8 g. Bauch: Offene W’unde; m 
der Peritonealwand kleine Infiltration. 
Lunge und Leber durchsetzt mr 
zahlreichen Knötchen. I.-Dr. r. erbsen¬ 
groß, 1. klein. Br.-Dr. vergr., weh? 
verk. 

2. Me. 

385 g 

getötet nach 

2 Monaten; 
Gewicht: 425 g 

Nach 17 Tagen Bauch: Absceß. 
Nach 3 Wochen I.-Dr. r. erb¬ 
sengroß. Nach 5 Wochen ver- 
• schürfte Wunde. Nach 7 Wo¬ 
chen offene Wunde. I.-Dr. 
r. erbsengroß. 

Milz: 3,6 g. In der Bauch wand n&rh 
außen auf gebrochener Absceß. Lung 
durchsetzt mit Knötchen. I.-Dr. r 
erbsengroß, 1. klein. Br.-Dr. vergr 
nicht verk. 

3. Me. 

375 g 

getötet nach 

2 Monaten; 
Gewicht: 430 g 

1 

i 

Nach 17 Tagen Bauch: Absceß. 
I.-Dr. r. linsengroß. Nach 4 
Wochen I.-Dr. r. erbsengroß. 
Nach 5 Wochen verschorfte 

1 Wunde. Nach 5y 2 Wochen 

eiternde Wunde. I.-Dr. r. 
erbsengroß. 

Milz: 2,5 g. In der Peritouealwa^i 
großer Knoten mit Eiter. Lunge: lu 
allen Lappen Perlknötchen. I.-Dr. r 
erbsengroß, 1. klein. Br.-Dr. etwa- 
vergr., nicht verk. 

4. Me. 

! 400 g 

i 

$- 

getötet nach 

4 Monaten; 
Gewicht: 445 g 

1 

Nach 17 Tagen Bauch: Absceß. 
I.-Dr. r. linsengroß. Nach 

4 Wochen eiternde W 7 undc. 
I.-Dr. r. bohnengroß. Nach 

4 Monaten Bauch: Absceß. 

Milz: 3,1g. Bauchhaut mit Peritoneum 
verwachsen, keine sichtbaren Narben 
Lunge und Leber stark durch«? it 
mit Knötchen. I.-Dr. r. und I. meh¬ 
rere erbsengroß, nicht verk. Br.-Dr 
vergr., nicht verk. 


wären und deshalb nicht mehr zu einer Infektion Veranlassung gegeben 
hätten; dies ist aber'nicht anzunehmen, da die Kulturen sich nach 
7 Wochen leicht überimpfen lassen, und man auch bemerkt, daß die 
auf der Bouillon schwimmenden Rasen nach 4 Wochen noch üppig 
weiter wachsen. 

Versuch 4. 

In diesem Versuch wurden die Meerschweinchen durch dreimalige 
Impfungen vorbehandelt, indem ihnen zuerst 0,01 mg der Kultur Eber 
7, 12 subcutan am Bauch links injiziert wurden, nach 20 Tagen an der 
gleichen Stelle 0,05 mg Eber 7,10 und nach weiteren 14 Tagen 0,1 mg 
Eber 7,10 (letztere Kultur aber schon 14Tage nach dem Überimpfen 
abgenommen). Die Reinfektion erfolgte 16 Tage nach der letzten 
Impfung am Bauch rechts mit steigenden Dosen der Kultur Hauttuber¬ 
kulose I und zwar mit 10000, 100000 und 1 Million Bacillen. Nach den 
Kontrollen in Tabelle XX zu urteilen, hat auch bei dieser Kultur die 
Virulenz schon wieder erheblich gelitten. Von den Tieren mit 10 000 
Bacillen hat Nr. 2 nach 2 Monaten an der Infektionsstelle einen Absceß, 
der aufbricht, später aber vollkommen verheilt. Die Milz ist deutlich 
vergrößert, in der Lunge sind 3 verdächtige Stellen, die aber nicht 
sicher als Perlknötchen zu erkennen sind. Tier Nr. 4 hat eine Ver¬ 
wachsung des rechten Mittellappens der Lunge mit der Pleura, die 
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wohl als sicheres Zeichen einer angegangenen Tuberkuloseinfektion 
aufzufassen ist. Von den Tieren mit 100 000 Bacillen weisen Nr. 5, 7 
und 8 auf eine angegangene Tuberkuloseinfektion hin, teils durch den 
Drüsenbefund, teils durch Vergrößerung der Milz. Die Tiere mit 
1 Million Bacillen sind alle deutlich tuberkulös. Die subcutane In¬ 
fektion hat bei Tier Nr. 9 nach mehreren Monaten zu einem Absceß 
geführt, der aber bis zum Tode nach 7 Monaten noch nicht nach außen 
durchgebrochen ist. Nr. 10 hat ein offenes Bauchgeschwür gehabt, 
das aber vollständig verheilt und vernarbt ist. Die Tiere Nr. 11 und 12 
zeigen an der Infektionsstelle keinen Befund, auch die Inguinaldrüsen 
sind nur wenig vergrößert. Die vorbehandelten und nicht reinfizierten 
Tiere der Tabelle XVI hatten nach 6 Monaten sämtlich eine schwache, 
aber deutliche Tuberkulose. Die subcutan in mehrfachen Injektionen 
einverleibten Bacillen haben nur bei Tier Nr. 1 zu einem winzigen 
Knötchen auf der Peritonealwand geführt; bei den beiden anderen Tieren 
ist an der Infektionsstelle nichts zu sehen. Ebenso ist auch bemerkens¬ 
wert, daß die Inguinaldrüsen fast gar nicht vergrößert sind. Die Bron¬ 
chialdrüsen sind bei Tier Nr. 2 stark vergrößert, obwohl der Lungen¬ 
befund ein geringer ist; bei den anderen Tieren klein. Man erkennt 
auch hieraus das verschiedene Verhalten der Tiere bei Verwendung 
kleiner und schwachvirulenter Impfdosen. Vergleicht man nun hiermit 
die vorbehandelten und später reinfizierten Tiere in Tabelle XVII — XIX, 
so sehen wir bei der Reinfektion mit 10 000 Bacillen, daß Tier Nr. 1 in 
Tabelle XVII an der Reinfektionsstelle einen Absceß bekommt, der 
aufbricht, dann aber verheilt und bei der Sektion eine Narbe zeigt. 
Das Tier ist schwer tuberkulös, anscheinend infolge der bei der Re¬ 
infektion infizierten Bacillen. Bei den anderen Tieren wird an der 
Reinfektionsstelle nichts bemerkt. Tier Nr. 3 hat als einzigstes Zeichen 
einer Tuberkulose der inneren Organe eine Verwachsung der Ober¬ 
lappen mit der Pleura wand. Die Tiere 2 und 4 sind nicht als tuberkulös 
zu bezeichnen. Hier könnte man annehmen, daß die Reinfektion einen 
günstigen Einfluß auf die frühere Infektion gehabt hätte. Bei der 


Tabelle XVI. 

Erhalten subcutan am Bauch links 0,01 mg abgeschwächte Bacillen Eber 7,12; nach 
2«» Tagen 0,05 mg Eber 7,10; nach weiteren 14 Tagen 0,1mg Eber 7,10 (14 Tage alt). 


Tier 

Gewicht 

| Tod nach der 1. Infektion 

j Sektionsbefund 

1 Me. 

318 g 

getötet nach 6Monaten; 
Gewicht : 420 g 

Milz: 0,8 g; auf Peritoneum winziges Knötchen. I.-Dr. bds. 
linsengruü. Lunge: 3 kleine graue Knötchen, sonst o. B. 
j Br.-l)r. klein. 

2 Me. 

240 g 

i getütet nach 6 Monaten; 

| Gewicht: 300 g 

Milz: 1,3 g. Auf Peritoneum geringe Infiltration. I.-Dr. klein, 
i Lunge: Vereinzelte Perlknötchen. Br.-Dr. klein. 

3 Me. 

245 g 

1 getötet nach 6 Monaten; 
Gewicht: 390 g 

.Milz: 0.7 g. Bauch: Im Peritoneum nichts. I.-Dr. klein. Lunge: 

1 Vereinzelte Perlknötchon. Br.-Dr. klein. 
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Tabelle XVIL 

Erhalten subcutan am Bauch links 0,01 mg abgeschwäohte Bacillen Eber 7,12; nsdi 
20 Tagen 0,05 mg Eber 7,10; nach weiteren 14 Tagen 0,1 mg Eber 7,10 (14 Tage ih■. 
Reinfektion 16 Tage nach der letzten Impfung mit 10000 virulenten Bacillen subc-xu) 

am Bauch rechts. 


1 

Tier j 

; :| 

J Gewicht 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. 

352 g 

1 t nach 6 Mo¬ 
naten; Gewicht: 
465 g 

4 Wochen nach Reinfek¬ 
tion am Bauch: Absceß, 
der aufbricht. Haut¬ 
wunde später verheilt. 

Milz: 3,9 g. Bauch: Vernarbte Stelle. Ist¬ 
stärke Organ tuberkulöse. I.-Dr. kicm. 

Dr. sehr vergr., nicht verk. 

2. Me. 

215 g 

t nach 6 Mo¬ 
naten ; Gewicht: 
235 g 


Milz: 0,25 g. Bauch nichts. Keine Tuberkel*-c. 

3. Me. | 

l 

380 g 

getötet nach 

6 Monaten; 
Gewicht: 380 g 


Milz: 0,35 g. Bauch nichts. Lunge: Beide 
lappen verwachsen, sonst keine OrgaurJe- 
kulose. 

4. Me. j 

i 

1 270 g 

i 

t nach 8 Mo¬ 
naten; Gewicht: 

280 g 


Milz: 0,4 g. Bauch nichts. Keine Organrc:«!- 
kulose. 


geringen Zahl der Kontrolltiere in Tabelle XVI muß man aber mit einem 
derartigen Schluß zurückhaltend sein. Die Reinfektion mit 100 000 Ba¬ 
cillen in Tabelle XVII hat sich schon deutlicher bemerkbar gemacht. 
Bei den Tieren Nr. 1 und 4 entstehen an der Reinfektionsstelle kleine 
Knoten, die aber später verschwinden und bei der Sektion nicht mehr 
nachweisbar sind. Tier Nr. 2 hat überhaupt nichts; nur bei Tier Nr. 3 
kommt es nach 3 Monaten zu einem Absceß, der aufbricht, dann aber 
so verheilt, daß die Reinfektionsstelle bei der Sektion nicht mehr zu 
finden ist. Der innere Befund unterscheidet sich nicht wesentlich von 
den Kontrollen in Tabelle XVI. Die Reinfektion von 1 Million Bacillen 
(Tabelle XIX) wird sogar noch besser vertragen. Die Tiere 1 und. 3 


Tabelle XIX. 


Subcutan am Bauch links 0,01 mg abgeschwächte Bacillen Eber 7.12; nach 20 Tagen 0.05 ci 
Eber 7,10; nach weiteren 14 Tagen 0,1 mg Eber 7,10 (14 Tage alt). Reinfektion 16Tarr 
nach der letzten Impfung mit 1 000 000 virulenten Bacillen subcutan am Bauch recht'- 


Tier 

j| Gewicht 

! Tod nach der 
1. Infektion 

1 Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. 

280 

ß 

getötet nach 

Bauch: Nach 8 Tagen kleines 

Milz: 0,4 g. Bauch nichts. I -I>r. r. 


1 


6 Monaten: 

! Knötchen, das nach 5 Wo- 

klein, 1 . hirsekorngroß. Sonst k ' 


;i 


Gewicht: 420 g 

chen verschwunden ist. 

Befund. 

2. Me. 

310 g 

getötet nach 


Milz: 0,25 g. Lunge: Unterlappen bei-In¬ 


f 


11 Monaten; 

_ .. 

seitig mit Pleura verwachsen. S.\ 


i 


Gewicht: 380 g 


kein Befund. 

3. Me. 

II 298 

1 

ß 

getötet nach 

Nach 6 Tagen Bauch: Infiltra¬ 

Milz: 0,6 g. Bauch nichts. Lunge: R-f 


1 

1 11 Monaten; 

tion, die nach 4 Wochen 

Oberlappen hepatisiert; einz- 


j: 

1 

Gewicht: 410 g 

verschwunden ist. 1 

Knötchen. I.-Dr, bds. bohnengr«.. 


Br.-Dr. klein. 
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Tabelle XVIII. 

bcutan am Bauch links 0,01mg abgeschwächte Bacillen Eber 7,12; nach 20 Tagen 
»5 mg Eber 7,10; nach weiteren 14 Tagen 0,1 mg Eber 7,10 (14 Tage alt). Reinfektion 
Tage nach der letzten Impfung mit 100 000 virulenten Bacillen subcutan am Bauch 

rechts. 


'ier Gewicht 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

Me. 385 g 

t nach 6 Mo¬ 
naten; Gewicht : 
265 g 

Bauch r. kleiner Absceß, 
der später auf bricht, 
dann verheilt. 

Milz: 0,85 g. Reinfektionsstelle nichts. Ganz 
schwache Organtuberkulose. I.-Dr. r. klein,, 
1. linsengroß. Br.-Dr. etwas vergr. 

Me. 380 g 

1 

t nach 6 Mo¬ 
naten ; Gewicht: 
600 g 


Milz: 0,8 g. Bauch nichts. Lunge: 1 kleines 
Knötchen. I.-Dr. und Br.-Dr. klein. 

Me. 380 g 

getötet nach 

11 Monaten; 
Gewicht: 420 g 

Bauch r. nach 3 Monaten 
Absceß, der aufbricht, 
später verschorft und 
nach 7 Mon. verheilt ist. 

Milz: 0,4 g. Reinfektionsstelle nichts. Lunge: In 
allen Lappen zahlreiche Knötchen; mit Pleura 
verwachsen. Br.-Dr. vergr., nicht verk. I.-Dr. 

1 1. kleinbohnengroß, r. mehrere Bohnen groß. 

Me. ■ 360 g 

1 

getötet nach 

11 Monaten; 
Gewicht: 370 g 

Am Bauch 1. nach 14 Ta¬ 
gen kleines Knötchen, 
das nach 4 Wochen ver- 1 
sehwunden ist. 

Milz: 1,2 g. Reinfektionsstelle nichts. Lunge: 
In allen Lappen vereinzelte Knötchen; Ober¬ 
lappen verwachsen. Oberiappen feste Schwarte, 
j I.-Dr. bds. bohnengroß. Br.-Dr. vergr., nicht 

verk. 


Tabelle XX. 

Subcutan am Bauch rechts 10 000 virulente Bacillen. _ 

Tier Ijuewicht j Tod nach der 1 . Infektion j Sektionsbefund 

Me. I 380 g | t nach 3V« Monaten; Milz: 2,1 g. Pneumokokkeninfektion. 

; Gewicht: 240 g 1 

•- Me. 300 g I getötet nach 4V,Monaten; , Milz: 0,75 g. Bauchhaut: Vernarbte geschlossene Stelle. Lunge: 

Gewicht: 410 g i 3 verdächtige graue Stellen. I.-Dr. r. Unsengroß, 1. klein. 
! Br.-Dr. o. B. 

* Me. 41u g | t nach 7 Monaten; i Milz: 0,5 g. Organe kein Befund. Infektionsstelle nichts. 

j Gewicht : 485 g j 

l Me. 370 g t nach 10 Monaten; I Milz: 0,5g. Infektionsstelle geringe Infiltrationen. Lunge: 1t. 

' | Gewicht: 480 g j Mittellappen mit Pleura verwachsen, an dieser Stelle kleine 

! Infiltration und Absceß, sonst kein Befund. Br.-Dr. und 

! I-Dr. klein. 

Subcutan am Bauch rechts 100 000 virulente Bacillen. 

J M>\ 345 g | f nac h 31 / 3 Monaten; Milz: 0,2g. Infektionsstelle nichts. I.-Dr. r. linsengroß, verk. 

I Gewicht: 230 g Organe kein Befund. 

* Me. 360 g getötet nach 4 l /jMonaten; Milz: 0,5 g. Infektionsstelle nichts. I.-Dr. bds. linsengroß. Or- 

1 Gewicht: 400 g gane kein Befund. 

* Me. 335 g I f nach 7 Monaten; Milz: 0,95 g; Eiterabsceß. Infektionsstelle nichts. Br.-Dr. etwas 

1 Gewicht: 350 g vergr. Organe kein Befund. 

Me. 355 ! t nach 7 Monaten; Milz: 0,6 g. Infektionsstelle nichts. Lunge. Leber kein Befund. 

Gewicht: 340 g Br.-Dr. etwas vergr. I.-Dr. r. hirsekorngroß, 1. klein. 

Subcutan am Bauch rechts 1 000 000 virulente Bacillen. 

*• Me. | 300 g getötet nach 4 Monaten; Milz: 1,0 g. Infektionsstelle nichts. I.-Dr. r. nußgroß, 1. klein. 

Gewicht: 500 g Lunge: In allen Lappen vereinzelte Perlknötchen. Br.-Dr. 

| klein. 

0. Me. 325 g j t nach 6 */, Monaten; Milz: 1,2 g. Infektionsstelle: Auf Peritonealwand dicker Absceß. 

Gewicht: 390 g I.-Dr. r. linsengroß, 1. klein. Leber und Lunge stark tuberkulös. 

1 Br.-Dr. stark vergr., nicht verk. 

; 1-Me. 305 g t nach 7 Monaten: Milz: 0,95 g. An der Infektionsstelle in der Haut versrhorfte 

Gewicht: 270 g Wunde. I.-Dr. bds. klein. Leber und Lunge stark tuberkulös. 

Br.-Dr. stark vergr., nicht verk. 

^ Me. 300 g t nach 7*/* Monaten; Milz: 0,4 g. Infektionsstelle nichts. I.-Dr. bds. linsengroß. Lunge: 

l Gewicht: 265 g Reichl. Perlknötchen. Br.-Dr. stark vergr., nicht verk. 
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haben nach 6 und 8 Tagen kleine Knoten an der Reinfektionsstelle, 
die einige Wochen später verschwunden sind. Der innere Befund ist 
erheblich günstiger als der der Kontrollen in Tabelle XVI und XX 
(Tier 9—12), so daß man annehmen kann, daß die Tiere gegen die 
Reinfektion vollkommen immun gewesen sind. 

Versuch 5. (Vorbehandlung mit Friedmannbacillen.) 

Hier sei noch ein Versuch mit Vorbehandlung mit Friedmann¬ 
bacillen angeführt, der insofern Interesse bietet, als die Nachinfektion 
mit sehr kleinen Mengen humaner Bacillen erfolgte, die bei den Kontroll¬ 
ieren erst nach 6—8 Monaten zu einer geringen Organ Veränderung 
geführt hatte. Der Versuch ist in meiner Arbeit ,,Über die antigene 
Wirkung der Fried mannbacillen“ (Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 24) 
als letzter erwähnt. Dort waren nur die innerhalb 2 Monaten eingegange¬ 
nen oder getöteten Tiere aufgenommen; der Versuch ist inzwischen zu 
Ende geführt und bis zu 8 Monaten verfolgt worden. Auf die Literatur 
über die Meerschweinchen versuche mit Fried mannbacillen soll hier 
nicht näher eingegangen werden. Wohl kein Forscher außer Fried¬ 
man n hat den Eindruck gehabt, daß den Friedmannbacillen eine 
immunisierende Wirkung bei Meerschweinchen zukommt. Kolle und 
Schloßberger 1 ) haben bei der Verwendung sehr großer Dosen von 
Friedmannbacillen beobachtet, daß die Bacillen lange Zeit im Meer¬ 
schweinchenkörper lebend bleiben; sie haben auch pathologische Ver¬ 
änderungen gesehen, von denen ich annehmen möchte, daß sie lediglich 
durch den Reiz von Fremdstoffen zustande gekommen sind und nicht 
als Infektionswirkung der Friedmannbacillen aufzufassen sind. In dem 
vorliegenden Versuch wurde den Meerschweinchen subcutan 0,5 mg 
einer 24 ständigen Agarkultur der Fried mannbacillen und nach 17 Tagen 
intraperitoneal 2 mg injiziert. Wenn die Fried mannbacillen im Meer¬ 
schweinchen infizierend wirken können, müssen diese Dosen völlig 
genügen, und es ist nicht einzusehen, weshalb größere Mengen ge¬ 
nommenwerdensollten. Meine Erfahrungen über die Wirkung lebender, 
virulenter, avirulenter und abgetöteter humaner Tuberkelbacillen bringen 
mich zu der Überzeugung, daß bei Meerschweinchen eine Immunität nur 
durch eine Infektion zu erzielen ist 2 ). In den Tabellen XXI—XXIV 
sind die Friedmann- und die Kontrolliere untereinander gestellt. Zur 
Infektion wurden, um sicher zu gehen, Mischbacillen von verschiedenen 
virulenten Agarkulturen verwendet. Zu diesem Zweck wurden von 
4 humanen Tuberkelbacillenkulturen, die wir dem Reichsgesundheits- 
amt verdanken (Stamm 1188, 115 [73], 115 [74] und 65) je 1 Öse ent- 

x ) Kolle und Schloßberger, Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 50. 

2 ) Siche Selter, Über die Wirkung abgetöteter Tuberkelbacillen. Zeitschr. 
f. Hyg. u. Infektionskrankh. dieses Heft S 233. 
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Tabelle XXL 

Erhalten subcutan am Bauch links 0,5mg Friedmann-Bacillen; nach 16 Tagen 2mg Fried- 
umn-Bacillen intraperitoneal. Infektion 10 Tage später mit 500 humanen Bacillen subcutan 

am Bauch rechts. 


Tier 


Gewicht 


Tod nach der j 
1. Impfung * 


Verlauf 


Sektionsbefund 


J. Me. 300 g If nach 2\' t Mo- j Milz: 0,55 g; einzelne kleine Knötchen. Bauch 

, nateri; ! nichts. Leber: Einzelne Eiterherde. Lunge: 

i Gewicht: 280 g | — Vereinzelte kleine Knötchen. L-Dr. und 

• Br.-Dr. klein. 


*2. Me. 280 g 


3 Me. 285 g 

i 

4 Me. 310 g 


5. Me. | 450 g 


t nach 3 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 240 g 


t nach 4 Mo- 
naten; 

Gewicht : 210 g 


Bauch: Nach 6 Wochen 
kleiner Absceß, der auf¬ 
bricht. 


t nach 4 y t Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 255g 

t nach 7*4 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 205 g 


Milz: 0,4 g. Bauch: Eiterknötchen. I.-Dr. r. 
mehrere bohnengroße, 1. klein. Leber: Meh¬ 
rere Eiterherde. Lunge: Ein graues Knöt¬ 
chen. Br.-Dr. nicht vergr. 

Milz: 0,7 g; mit Peritoneal wand verwachsen; 
tuberkulös. Bauchhaut offene Wundstelle. 
I.-Dr. bds. klein. Lunge: Zahlreiche Knöt¬ 
chen. Br.-Dr. nicht vergr. 

Milz: 0,4 g. Bauch: Geringe Infiltration. I.-Dr. 
r. erbsengroß, 1. klein. Lunge: Vereinzelte 
Knötchen; mit Pleura verwaclisen. Br.-Dr. 
vergr., nicht verk. 

Milz: 1,8 g. Starke Organ tuberkulöse. Bauch: 
Dicker Absceß. I.-Dr. bds. linsengroß. 


Erhalten subcutan am Bauch rechts 500 humane Bacillen. 


6. Me. 

420 g 

getötet nach 

2 Monaten; 
Gewicht: 415 g 

7. Me. 

275 g 

t nach 4 2 /, Mo¬ 
naten; 

Gewicht : 310 g 

* Me. 

325 

! getötet nach 
8 l / 3 Monaten; 
Gewicht: 470 g 

Me. 

235 g 

getötet nach 
| 8‘/j Monaten; 
Gewicht: 400 g 


Bauch. Nach 2 Monaten 
Absceß, der nicht auf¬ 
bricht. 


Milz: 04g Bauch nichts. I.-Dr.’’bds. hirse¬ 
korngroß. Lunge und Leber kein Befund. 

Milz: 0,85 g. Unter der Bauchhaut dicker Ab- 
sceß. I.-Dr. r. linsengroß, 1. klein. Leber 
und Lunge stark tuberkulös. Br.-Dr. vergr., 
nicht verk. 

Milz: 0,45 g. Bauch nichts. Lunge: R. Ober¬ 
lappen anscheinend eine ausgeheilte Kaverne; 
Unterlappen schwartiger Belag. Sonst o. B. 

Milz: 0,45 g. Bauch nichts. An den Organen 
keine Veränderung. 


Tabelle XXII. 

Wie vorher mit Friedmann-Bacillen behandelt. Infektion 10 Tage später mit 10 000 humanen 

Bacillen subcutan am Bauch rechts. 


Tier 

Gewicht 

Tod nach der 1. Impfung 

| Sektionsbefund 

1. Me. 

310 g 

getötet nach 3 Monaten; 
Gewicht: 345 g 

Milz: 0.6 g; mit Peritonealwand verwachsen. Unter Bauchhnut 
dicker Absceß. I.-Dr. r. linsengr., 1. klein. Lunge ein ver¬ 
dächtiges Knötchen. Br.-Dr. nicht vergrößert. 

Me. 

285 g 

l 

t nach 3>i Monaten; 
Gewicht: 20U g 

! 

Milz: 0,5 g; mit Peritonealwand verwachsen. Unter Bauchhaut 
2 Abscesse. I.-Dr. r. linsengroß, 1. klein. Lunge zahlreiche 
Knötchen. Leber 3 Eiterherde. Br.-Dr. klein. 

•V Me. 

108 g 

t nach 5* , Monaten; 
Gewicht: 270 g 

Milz: 0,8 g; mit Peritonealwand verwachsen. Auf Peritoneum 
dicker Absceß. L-Dr. klein. Leber und Lunge stark tuber¬ 
kulös. Br.-Dr. vergr., nullt verk. 

L Me. 

370 g 

t nach 6 Monaten; 
Gewicht: 285 g 

Milz: 0,4 g; mit Peritonealwand verwachsen. Unter Bauchhaut 
dicker Absceß. I.-Dr. bds. linsengroß. Leber und Lunge kein 


Befund. Br.-Dr. klein. 
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Tabelle XXII (Fortsetzung). 

Erhalten subcutan am Bauch rechts 10 000 humane Bacillen, 


Tier 

Gewicht 

Tod nach der 1. Impfung 

| Sektionsbefund 

5. Me. 

240 g 

t nach 2 Monaten; 
Gewicht: 210 g 

Milz: 0,35 g; durchsetzt mit Knötchen. Bauch nichts. : 

linsengroß. Lunge: Vereinzelte Knötchen. Br.-Dr. o. B. 

«. Me. 

295 g 

f nach 5 Monaten; 
Gewicht; 235 g 

1 

Milz: 0,5 g. Unter der Bauchhaut 2 Abscesse. I.-Dr. bd*. er>- 
sengroß. Lunge: In allen Lappen reichlich Knötchen. 
etwas vergr. 

7. Me. 

i 

405 g 

1 

getötet nach 5 y s Monaten; 
Gewicht: 390g 

Milz: 0,3 g. Bauch nichts. I.-Dr. klein. Lunge und Leber k? 
Befund. Br.-Dr. nicht vergr. 


Tabelle XXIII. 

Wie vorher mit Friedmann-Bacillen behandelt. Infektion 10 Tage später mit 250 000 human- 

Bacillen subcutan am Bauch rechts. 


Tier 

Gewicht 

Tod nach der 

1. Impfung 

! Verlauf 

1 ! 

Sektionsbefund 

1. Me. 

335 g 

t nach 2 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 235 g 

1 

Milz: 0,2 g. Unter Bauchhaut kleines Eiterkr. 
chen. I.-Dr. r. erbsengroß, verk.. 1. k>i 
Lunge: eine verdächtige graue Stelle. Br.-I* 
klein. 

2. Me. 

325 g 

t nach 3 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 270 g 


Milz: 0,4g; mit Knötchen durchsetzt. Auf ck 
Peritonealwand 2 Abscesse. I.-Dr. r. liiwi 
groß, 1. hirsekorngroß. Lunge: Zahlm L 
Knötchen. Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

3. Me. 

;i 

i 

275 g 

t nach 3*4 Mo- ' 
naten; 

Gewicht: 255 g 

\ 

Bauch: Nach 4 Wochen Ab- i 
sceß, der später aufbricht ; 
und nicht verheilt. ! 

1 i 

Milz: 0,8 g. Bnnch: Offene Wunde. daneU' 

2 Abscesse. I.-Dr. r. bohnengroß, 1. kir i 
Leber: Ein Eiterherd. Lunge kein Betuiii 
Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

4. Me. 

300 g 

t nach 4 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 280 g 

j Bauch: Nach 3 Wochen Ab- 
sceß, der später auf bricht 

I und nicht verheilt. 

Milz: 0,8 g; tuberkulös. Bauch: Offene Wund 
I.-Dr. r. bohnengroß, 1. linsengroß. Luup- 
| Vereinzelte Knötchen. Br.-Dr. nicht vergr 

5. Me. 

340 g 

1 getötet nach Bauch: Nach 4 Wochen j Milz: 2,4 g. Bauch: Kleine Öffnung. L-Dr 

8 Monaten; kleiner Absceß, der später bohnengroß, 1. klein. Lunge: Zahlreiche Kn</- 

1 Gewicht: 455 g aufbricht und bis zum i chen. Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

| Tode aufbleibt. | 

Erhalten 250 000 humane Bacillen am Bauch rechts subcutan. 

6. Me. 

435 g 

t nach 28 Tagen; 
Gewicht : 255 g 

— 

Milz: 0,4 g. Auf der Peritoneaiwand leichte U* 
filtration. I.-Dr. r. linsengroß, 1. klein; eoa-« 
kein Befund. 

7. Me. 

400 g 

getötet nach 

7 Monaten; 
Gewicht: 350 g 

Bauch: Nach 4 Wochen 
Absceß, der später auf¬ 
bricht und verheilt. 

Milz: 1,8 g. Infektionsstelle nichts. I.-Dr. M> 
erbsengroß. Lunge: Stark durchsetzt mit 
Knötchen. Br.-Dr. stark vergr., nicht verk 

8. Me. 

410 g 

getötet nach 

7 Monaten; 
Gewicht: 460 g 

Bauch: Nach 4 Wochen 
Absceß, der später auf¬ 
bricht und verheilt. 

Milz: 0,65 g. Infektionsstelle nichts. I.-Dr r 
erbsengroß, 1. klein. Lunge: R. Oberlapi^i 
mit Pleura verwachsen; ganz vereinzelte 


III | dächtige Knötchen. Br.-Dr. o. B. 

nommen und im Achatmörser verrieben. Von der ausgezählten Emul¬ 
sion wurden 500, 10 000, 250 000 und 5 Millionen Bacillen subcutan 
am Bauch rechts injiziert. Bei den nicht vorbehandelten Kontroll¬ 
toren hat die Infektion mit 500 Bacillen (Tabelle XXI) bei den Tieren 
Nr. 6 und 9 zu keiner sichtbaren Tuberkulose geführt. Tier Nr. 7 hat 
an der Injektionsstelle einen Absceß und eine ziemlich starke Organ- 
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Tabelle XXIV. 

Vie vorher mit Friedmann-Bacillen behandelt. Infektion 10 Tage später mit 5 000 000 hu¬ 
manen Bacillen subcutan am Bauch rechts. 


Tier Gewicht 

Tod nach der ! 
1. Impfung 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1 Me. 290 g 

t nach 3 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 260 g 

i 

Bauch: Nach 3 Wochen Ab- 1 
sceß, der aufbricht und 
aufbleibt. 

Milz: 0,8 g; tuberkulös. Bauch: Offene eiternde 
Wunde, darunter ein Absceß. I.-Dr. r. erbsen¬ 
groß, 1. klein. Lunge: Vereinzelte Knötchen. 
Br.-Dr. klein. 

2. Me. 320 8 

| 

getötet nach 

3 Monaten; 
Gewicht; 360 g | 

i 

Milz: 0,8 g; tuberkulös. An der Bauchhaut ge- 
| ringe Infiltration. I.-Dr. bds. linsengroß. 
Lunge; In allen Lappen vereinzelte Knötchen. 
Br.-Dr. stark vergr., nicht verk. 

3. Me. 340 g 

t nach 5 y t Mo¬ 
naten ; 

I Gewicht: 310 g 


Milz: 0,7 g. Bauch nichts. I.-Dr. r. linsengroß. 
Leber: Tuberkulös. Lunge: Zahlreiche Knöt¬ 
chen. Br.-Dr. vergr., nicht verk. 


Erhalten 5 000 000 humane Bacillen am Bauch rechts subcutan. 

4 Me. 285 g 

! t nach 2 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 260 g 

Nach 4 Wochen Absceß, der 
später aufbricht und offen 
bleibt. 

Milz: 0,5 g; tuberkulöse Knötchen. Bauch: 
Offene Wunde. I.-Dr. r. linsengroß. Lunge: 
Mehrere Knötchen. Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

V Me. 335 g 

i 

ii 

t nach 4 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht ; 300 g 

Bauch; Nach 4 Wochen 
Absceß, der aufbricht, 
dann verheilt. Später bil¬ 
det sich am Bauch wieder 
ein Absceß. 

Milz: 3,5 g. Unter Bauchhaut Absceß; die früher 
aufgebrochene Stelle nicht mehr zu sehen. 
I.-Dr. r. bohnengroß, 1. linsengroß. Lunge: 
Zahlreiche große und kleine Knötchen. Br.- 
Dr. etwas vergr. 


tuberkulöse; Tier Nr. 8 hat an der Infektionsstelle nichts und eine 
sehr schwache Organtuberkulose. Von den Friedmannbacillentieren 
zeigen alle Tiere, selbst die nach 2 x / 2 und 3 Monaten eingegangenen, 
also P/j und 2 Monate nach der Infektion mit humanen Bacillen (die 
Zeit des Todes ist auch bei den Friedmanntieren von der ersten Ein¬ 
impfung mit Friedmannbacillen gerechnet) deutliche Erscheinungen von 
Tuberkulose. Bei den Tieren Nr. 3 und 4 tritt die Organtuberkulose 
noch stärker hervor, und das nach 7 1 / 4 Monaten, also 6 1 / 2 Monate nach 
der Infektion mit humanen Bacillen eingegangene Tier Nr. 5 hat eine 
recht erhebliche Organtuberkulose. Die Friedmanntiere sind demnach 
nicht geschützt, sondern deutlich geschädigt durch die Vorbehandlung 
mit Friedmannbacillen. In Tabelle XXII hat von den Kontrolltieren 
nur Nr. 6 an der Infektionsstelle einen Absceß, der nach 5 Monaten 
noch nicht aufgebrochen ist. Die anderen Tiere haben örtlich nicht 
reagiert und nur geringe Drüsenschwellungen. Die Friedmanntiere 
weisen sämtlich an der Infektionsstelle Abscesse auf, auch ist hier die 
Organtuberkulose deutlicher. Dasselbe Bild sehen wir in Tabelle XXIII. 
Hier ist bemerkenswert, daß die Kontrolltiere Nr. 7 und 8 an der In¬ 
fektionsstelle einen Absceß hatten, der aufbricht, später jedoch völlig 
verheilt. Bei den Fried mannt ieren 3 und 4 bleibt das entstandene 
Geschwür bis zum Tode. In Tabelle XXIV ist das Kontrolltier Nr. 5 
stark tuberkulös, aber auch nicht wesentlich stärker als das Fried¬ 
manntier Nr. 4 in Tabelle XXIII. 
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Im ganzen läßt sich also aus diesem Versuch schließen, daß die 
Vorbehandlung mit Friedmannbacillen nicht die Spur einer immuni¬ 
sierenden Wirkung ergeben hat, daß man im Gegenteil den Eindruck 
hat, als ob durch diese Vorbehandlung eine Schädigung des Organismus 
eingetreten wäre. 

Versuch 6. 

Bei den älteren Generationen der 7 Wochenkulturen des Stammes 
Eber hatten wir die Erfahrung gemacht, daß die Bacillen dieser Kul¬ 
turen ein anderes Verhalten als die jüngeren Kulturen zeigen, insofern 
als bei längerem Verreiben im Achatmörser die Bacillenhülle gesprengt 
und das Protoplasma frei wurde. Während man durch stundenlanges 
Verreiben feuchter jüngerer Kulturen im Achatmörser zwar die Bak¬ 
terienklümpchen trennen, die Bacillen selbst aber nicht zertrümmern 
kann, so daß schließlich eine Emulsion von einzelnen Bacillen bleibt, 
sahen wir bei den älteren Kulturen, daß die Zahl der Bacillen immer 
geringer wird, und daß schließlich ein Präparat entsteht, welches kleine 
Protoplasmaschollen, die bei der Spenglerfärbung schwach rötlich 
erscheinen, und nur vereinzelte Bacillen enthält. Ich habe dieses 
Präparat Vital-Tuberkulin genannt, und möchte es als echtes Tuberku- 
losevaccin ansehen, da es im Meerschweinchenkörper immunisierende 
Eigenschaften entfaltet. Entnimmt man das Kulturmaterial den älteren 
Generationen bereits nach drei- oder vierwöchigem Aufenthalt im Brut¬ 
schrank, so lassen sich die Bacillen nicht so leicht verreiben. Das 
Vital-Tuberkulin ist so weit aufgeschlossen, daß in 1 mg Kulturmasse 
noch etwa 250 000—300 000 Bacillen nachzuweisen sind, während auf 
1 mg eines frischen Kulturrasens nach meiner Berechnung mindestens 
1 Milliarde Bacillen kommen. Die aufgeschlossenen Bacillen wurden 
in konzentrierter Lösung (1 ccm = 30 mg) mit Kochsalzlösung auf¬ 
genommen, der 33% Glycerin zugesetzt war, und blieben damit einige 
Zeit stehen. Hierdurch tritt zweifellos eine Abschwächung des Bak¬ 
terienprotoplasmas und der noch vorhandenen Bacillen ein, die natür¬ 
lich nicht zu weit gehen darf. Von einem solchen Vital-Tuberkulin, 
das 2 Monate im Eisschrank unter Kochsalz-Glycerinlösung gestanden 
hatte, wurde 1 mg (die Verdünnung war mit physiologischer Kochsalz¬ 
lösung ohne Glycerinzusatz hergestellt) Meerschweinchen intraperitoneal 
eingespritzt. Die Tiere erhielten 7 Tage später noch 2 mg desselben 
Materials intraperitoneal. Gleichzeitig waren eine größere Anzahl anderer 
Meerschweinchen mit Emulsionen von Bacillen vorbehandelt, die einer 
älteren Generation der 7 Wochenkulturen des Stammes Eber nach 
kürzerem Aufenthalt im Brutschrank (3—4 Wochen) entnommen waren, 
und von einer jüngeren Generation einer anderen 7 Wochenkultur 
(6. Generation von Hauttuberkulose I). Die Art der Vorbehandlung ist 
in den Tabellen XXV—XXVIII zu ersehen. Leider hatte ich von den 
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Tabelle XXVa. 

Erhalten intraperitoneal 1 mg Vital-Tuberkuün Eber 7,22; nach 7 Tagen 2 mg intraperitoneal. 
Reinfektion 23 Tage nach der 2. Impfung mit 1000000 Mischbacillen subcutan am Bauch rechts. 


;i 1 

Tier jGewirht' 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 

Sekt ionsbef und 

1. Me. 260 g | 

t nach 38 Tagen 
Gewicht : 230 g 

— 

Milz: 0,4 g. Reiufektionsstelle nichts. I.-Dr. bds. 
linsengroß; sonst kein Befund. 

i 

2 . Me. 270 g 

: ! 

:5 Me. 265 g 

4. Me. 257 g . 

t nach 90 Tagen 
Gewicht: 270 g 

t nach 105 
Tagen 

Gewicht: 342 g 
t nach 105 
Tagen 

Gewicht: 410 g 

Bauch r. nichts. I.-Dr. r. 
nach längerer Zeit linsen- 
groß. 

Milz: 0.6 g. Reinfektionsstelle nichts. I.-Dr. bds. 
linsengroß. Lunge: Unterlappen mit Pleura, 
verwachsen; vereinzelte deutliche Knötchen. 
Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

Milz: 0,5 g. Reinfektionsstelle nichts. I.-Dr. r. 
klein, 1. Unsengroß. Organe nicht verändert. 

Milz: 0,5 g. Reinfektionsstelle nichts. I.-Dr. 
klein. Organe nicht verändert. 

XXV b. 

Subcutan am Bauch rechts 1 000 000 Mischbacillen. 

1 Me. 290 g 

1 

getötet nach 46 
Tagen; 

Gewicht 280 g 

Bauch r.: Nach 13 Tagen 
Absceß. Nach 37 Tagen 
auf gebrochener Absceß. 
I.-Dr. r. erbsengroß, 1. 
linsengroß. 

Milz: 1,5 g. Infektionsstelle eitriger nach außen 
durchgebrochener Absceß. I.-Dr. r. kleinboh¬ 
nengroß, 1. linsengroß. Lunge: Deutlich tuber¬ 
kulös. Br.-Dr. stark vergr. 

- Me 236 g 

i 

getötet nach 80 
Tagen; 

Gewicht 295 g 

Nach 19 Tagen Knoten. 
Nach 45 Tagen eiternder 
Knoten, später Schorf, 

| daneben Knoten. I.-Dr. 

! r. bohnengroß, 1. linsengr. 

Milz: 0,8 g. Infektionsstelle: Mehrere Eiterab- 
scesse nach außen offen. I.-Dr. i. bohnengroß, 
1. klein. Lunge: In allen Lappen mehrere 
Eiterherde. Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

Me. 275 g 

1 

getötet nach 86 
Tagen; 

Gewicht 433 g 

Nach 19 Tagen Absceß. Nach 
24 Tagen eiternde Wunde, 
später derberStrang.I.-Dr. 
r.erbsengroß, 1. linsengroß. 

Milz: 0,4 g. Infektionsstelle nach außen durch- 
i gebrochen; Infiltration. I.-Dr. r. erbsengroß, 

i. linsengroß. Lunge: Br.-Dr. o. B. 

< Me. 250 g 

1 

1 

getötet nach 88 
Tagen; 

Gewicht 260 g 

Nach 19 Tagen Absceß. Nach 
! 24 Tagen eiternde Wunde, 

später Schorf. I.-Dr. r. 
erbsengroß, 1. liusengroß. 

Milz: 0.8 g. Infektionsstelle: Nach außen durch¬ 
gebrochener Absceß. I.-Dr. r. erbsengroß, 1. 
linsengroß. Lunge: Vereinzelte Knötchen. 
Br.-Dr. nicht vergr., nicht verk. 

’ Me. 366 g 

getötet nach 88 
Tagen; 

Gewicht 570 g 

Nach 19 Tagen Knoten. 
Nach 45 Tagen Knoten 
aufgebrochen, verschorft. 
Nach 72 Tagen wieder 
kleines Knötchen. I.-Dr. 
r. erbsengroß, 1. linsen¬ 
groß. 

Milz; 0,6 g. An der Infektionsstelle mehrere 
kleine Eiterabscesse, nach außen durchge¬ 
brochen. I.-Dr. r. bohnengroß, verk. 1. klein. 
Leber: Einzelne Eiterherde. Lunge: Einzelne 
verdächtige Stellen. Br.-Dr. o. B. 


mit Vital-Tuberkulin vorbehandelten Tieren keine Kontrollen, die nicht 
reinfiziert waren; von den anderen sind die Kontrollen in Tabelle XXIX 
zusammengefaßt. Die Reinfektion erfolgte 30—46 Tage nach der ersten 
Einimpfung mit 1 Million Mischbacillen (Stamm Sp. 35 und 115 [73] 
vom Reichsgesundheitsamt) subcutan am Bauch rechts. Die reinfi- 
zierten Tiere waren durchweg mehrmals vorbehandelt. Die Kontroll¬ 
iere in Tabelle XXIXa, b und c haben nur eine Injektion bekommen, 
um den Infektionswert der bei der Vorbehandlung benutzten Impfstoffe 
festzustellen; die Kontrolliere in Tabelle XXIXd sind mit allen diesen 
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Tabelle XXVI. 

Erhalten intraperitoneal 0,1 mg Eber 7,22 (3 Wochen alt); nach 10 Tagen intraperitoneal 
0,5 mg Eber 7 22 (4 Wochen alt). Reinfektion 23 Tage später mit 1 000 000 MischbacilkT: 

subcutan am Bauch rechts. 


Tier 

Gewicht 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. ; 310 g 

1 

■ 

t nach 53 Tagen 
Gewicht: 275 g 


Milz: 0,4 g. Beinfektionsstelle kleiner Eiterhera. 
I.-Dr. bds. hirsekorngroß. Lunge: Ein Li>r- 
herd. 

2. Me. 

310 g 

| 

| 

t nach 09 Tagen 
Gewicht: 260 g 

Bauch r. kleine Anschwel¬ 
lung; nach 8 Tagen ver¬ 
schwunden. 

Milz: 0,45 g.^ Beinfektionsstelle nichts. ImPm- 
toneum kleiner Absceß. I.-Dr. r. lin^ngr t 
1. klein. Lunge: 2 graue Knötchen. Br.-ßr. 
o B 

3. Me. 

324 « 

1 

1 

getötet nach 
107 Tagen 
Gewicht: 285 g 

Nach 30 Tagen Bauch r. 
kleine Anschwellung. I.- 
Dr. werden bis höhnen- 
groß. Später Lähmung 
an Hinterbeinen, 

Milz: 0,5 g. Reinfektionsstelle eitrige Infiltratk' 
Bauch Mitte mit Peritoneum verklebt, derb- 
Infiltration. I.-Dr. bds. bohuengroß. Lus?* 
In allen Lappen reichliche Knötchen. Br -Ic 
vergr., nicht verk. 

4. Me. 

322 g 

! 

getötet nach 
117 Tagen 
Gewicht: 355 g 

Nach 30 Tagen Bauch r. 
kleine Anschwellung, die 
verschwindet. Bauch 

Mitte: Absceß, der auf¬ 
bricht. 

Milz: 0,6 g. Reinfektionsstelle kleiner Eitertet i 
Bauch Mitte eitrige Infiltration. Peritoueus« 
mit Bauchhaut verklebt. I.-Dr. bds. lin^n* 
groß. Lunge: Ein deutliches Knötchen._ Br - 
Dr. o. B. 

5. Me. 1 

1 

322 g 

i 

getötet nach 
119 Tagen 
Gewicht: 360 g 

i 

Nach 8 Tagen Bauch r. kleine 
Anschwellung, die ver- 
schw T indet; später nochAb- 
sceß, d. auf bricht, aber ver¬ 
heilt. I.-Dr. bds. erbsengr. 

Milz: 0,5 g. Reinfektionsstelle nichts. I.-Dr. Mv 
linsengroß. Lunge: Einzelne verdächtige grau? 
Stellen. Br.-Dr. o. B. 


Impfstoffen vorbehandelt. Wie man aus Tabelle XXIX ersieht, haben 
die Impfstoffe in allen Fällen (mit Ausnahme von Tier Nr. 6) zu einer 
sichtbaren Tuberkulose geführt, die bereits nach 1 Monat zu erkennen 
war. Die meisten Tiere weisen nach 4 Monaten eine schwache Organ¬ 
tuberkulose auf; nur Tier Nr. 5, 7, 12 und 15 sind stärker erkrankt. 

Die zur Reinfektion benutzten Bacillen (Tabelle XXV b) haben nach 
etwa 3 Monaten eine mäßig starke Organtuberkulose verursacht. An 
der Injektionsstelle sind bei allen Tieren Abscesse entstanden, die nach 
außen aufbrechen und bis zum Tode nicht verheilen. Vergleicht man 
nun hiermit die reinfizierten Tiere in Tabelle XXVI, so sehen wir bei 
den Tieren Nr. 2 und 5 wenige Tage nach der Reinfektion eine kleine 
Anschwellung, die wieder verschwindet. Beim Tode ist die Reinfektions¬ 
stelle nicht mehr zu erkennen. Bei den anderen Tieren bildet sich ein 
kleiner Absceß, der bis zum Tode bleibt, aber nicht aufbricht. Die 
Inguinaldrüsen haben nicht besonders auf die Reinfektion reagiert; 
nur bei Tier Nr. 3 sind sie bohnengroß, allerdings auf beiden Seiten, 
so daß man die Vergrößerung nicht auf die Reinfektion zurück¬ 
zuführen braucht. Die Tuberkulose der inneren Organe ist bei 4 Tieren 
eine sehr geringfügige und nur bei Tier Nr. 3 eine etwas stärkere. Eine 
deutliche Immunität dieser Tiere ist also unzweifelhaft vorhanden. Im 
Vergleich zu den Kontrollen in Tabelle XXIXa und b scheint die 
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Tabelle XXVII. 


Erhalten intraperitoneal 0,001 mg Htb. 7,0; nach 13 Tagen intraperitoneal 0,1 mg Eber 7,22 
(3 Wochen alt). Reinfektion nach 33 Tagen mit 1000 000 Mischbacillen subcutan am 

Bauch rechts. 


Tier ■ Gewicht 

-i 1 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 

| Sektionsbefund 

1 Me. 

280 g 

t nach 130 
i Taßen 

Gewicht: 360 g 

i 

Bauch r.: Nach 6 Tagen 
Knötchen, das später klei¬ 
ner wird. I.-Dr. bds. 
erbsengroß. 

, Milz: 2,5 g. Reinfektionsstelle eitrige Infiltration. 
I.-Dr. r. erbsengroß, 1. bohnengroß. Lunge: 
Vereinzelte Knötchen. Br.-Dr. vergr. 

i Me. 280 ß 

r 

I 

t nach 131 
Tagen 

Gewicht: 410 g 

Bauch r.: Nach fl Tagen 
Absceß, der aufbricht und 
verheilt. I.-Dr. bds. klein¬ 
bohnengroß. 

! Milz: 14,1 g. Reinfektionsstelle breite Infiltration. 
I.-Dr. r. erbsengroß, 1. bohnengroß. Alle Organe 
durchsetzt mit Knötchen. Br.-Dr. vergr. 

3. Me. 

310 R 

getötet nach 
133 Tagen 
Gewicht: 290 g 

Bauch r.: nach 14 Tagen 
kleine Anschwellung, die 
später verschwindet. I.- 
Dr. klein. 

Milz: 0.6 g. Reinfektionsstelle nichts. Peritoneum 
kleiner Absceß. I.-Dr. klein. Lunge: Kleine 
beginnende Knötchen. Br.-Dr. nicht vergr. 

4 Me. 

300 g 

| getötet nach 
133 Tagen 
Gewicht: 308 g 

Bauch r.: Nach 7 Tagen 
kleine Infiltration, die ver¬ 
schwindet. I.-Dr. klein. 

Milz: 0,5 g. An allen Organen nichts zu sehen. 


Tabelle XXVIII. 

Erhalten intraperitoneal 0,001 mg Htb. 7,0; nach 13 Tagen intraperitoneal 0.1 mg Eber 7,22 
(3 Wochen alt); nach weiteren 10 Tagen 0,5mg Eber 7,22 (4 Wochen alt) intraperitoneal. 
Reinfektion 23 Tage später mit 1 000 000 Mischbacillen subcutan am Bauch rechts. 


Tier Gewicht 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1 Me. ‘.J90 g | 

! 

t nach 102 
Tagen; 

Gewicht: 260 g 

Bauch: Nach 4 Tagen Ab¬ 
sceß, der sich öffnet und 
bis zum Tode nicht ver¬ 
heilt. I.-Dr. bds. erbsen¬ 
groß. 

Milz: 3,5 g. Reinfektionsstelle am Bauch noch 
offen, darunter erbsengroßer Eiterknoten. Im 
Peritoneum Infiltration. I.-Dr. bds. erbsen¬ 
groß. Lunge: In allen Lappen reichliche Knöt¬ 
chen und Kavernen. Br.-Dr. vergr. und verk. 

£ Me. 360 g , 

1 

i 

t nach 130 
Tagen; 

Gewicht: 390 g 

Bauch r.: Nach 8 Tagen 
Absceß. Nach 14 Tagen 
Absceß verschwunden. 

Nach 60 Tagen wieder 
kleiner Absceß. I.-Dr. 
bds. erbsengroß. 

Milz: 3,5 g. Reinfektionsstelle kleine Infiltra¬ 
tion. I.-Dr. bds. erbsengroß. Lunge: In allen 
Lappen reichliche Knötchen. Br.-Dr. verg. 
und verk. 

■y Me. 355 g 1 

1 

t nach 131 
| Tagen; 

Gewicht: 370 g 

Bauch r.: Nach 8 Tagen 
kleine Infiltration. I.-Dr. 
nach 3 Wochen leicht 
vergr., nehmen nicht zu. 

■Milz: 0,8g. Reinfektionsstelle: Absceß nahe am 
Aufbrechen. I.-Dr. r. linsengroß, 1. erbsen¬ 
groß. Lunge o. B. Br.-Dr. klein. 

4 Me. 300 g 

1 

1 getötet nach 
134 Tagen; 
l Gewicht: 420g 

l 

Bauch r.: Nach 8 Tagen 
eiternde Wunde. An 

1 . Infektionsstelle Knoten. 
Bauch r.: Nach 17 Tagen 
vernarbt, später ganz ver¬ 
heilt. I.-Dr. bds. linsen- 
; groß. 

Milz: 0,8 g. Reinfektionsstelle: Ganz geringe 

1 eitrige Infiltration, nicht durchgebrochen. 

1 Erste Aufbruchstelle verheilt. I.-Dr. bds. 

linsengroß. Lunge: 3 deutliche Knötchen. 
Br.-Dr. klein. 

•V Me. 310 g 

■ getötet nach 
134 Tagen; 
Gewicht: 400 g 

1 

i Bauch r.: Nach 8 Tagen 
kleines Knötchen, das 
nach 30 Tagen verschwin¬ 
det. I.-Dr. später erbsen¬ 
groß. 

Milz: 0,65 g. Reinfektionsstelle nichts. I.-Dr. 
r. linsengroß, 1. erbsengroß. Bauch Mitte 
Peritoneum kleine Infiltration. Leber, Br.-Dr. 
o. B. 
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Tabelle XXIX. 


a) Erhalten intraperitoneal 0,1 mg Eber 7,22 (3 Wochen alt). 


Tier 

i Gewicht 

Tod nach der 1. Infektion 

Sektionsbefund 

1. Me. 

370 g 

t nach 26 Tagen; Gewicht: ' 
200 g 

Milz: 0,65g. Leber: Einzelne Eiterherde. Lunge: Verein zeii- 
Knötchen. Br.-Dr. nicht vergr. 

2. Me. 

| 

| 350 g 

t nach 31 Tagen; Gewicht; | 
280 g i 

Milz: 0,45 g. Infektionsstelle: Im Peritoneum kleiner Eiterheri 
Lunge: Ein Knötchen. Br.-Dr. o. B. 

3. Me. 

300 g 

getötet nach 4 Monaten; 

1 Gewicht: 400 g 

Milz: 1,0 g. Bauch: Kleine Infiltration. I.-Dr. r. erb-engr w 
1. linsengroß. Lunge: Vereinzelte Knötchen. Br.-I>r. o. B 

4. Me. | 

| 

275 g 

getötet nach 4 Monaten; 
Gewicht: 395 g | 

Milz: 1,1 g. Bauch: Kleine Infiltration. I.-Dr. bds. linsen gr - 
Lunge: Reichlich beginnende Knötchen. Br.-Dr. o. B. 

5. Me. | 

335 g 

getötet nach 4 Monaten; 
Gewicht: 390 g 

Milz: 2,2 g. Bauch: Derbe Infiltration, verklebt. I.-Dr. 
erbsengroß. Leber: tuberkulös. Lunge: Ganz verein; 
Knötchen. Br.-Dr. klein. 

b) Erhalten intraperitoneal 0,5 mg 

Eber 7,22 (4 Wochen alt). 

6. Me. i 

!' 250 ß 

i 

t nach 42 Tagen; Gewicht; 
210 g 

Milz: 0,4 g. I.-Dr. bds. linsengroß. Sonst kein Befund. 

. 

7. Me. 

290 g 

1 

t nach 3V 2 Monaten; 
Gewicht: 470 g 

Milz: 1,4 g. Infektionsstelle: Absceß. Leber: Stark tub»?rk~J - 
Lunge: Vereinzelte beginnende Knötchen. Br.-Dr. nicht verr 

8. Me. 

252 g 

getötet nach 3% Monaten; 
Gewicht: 440 g 

Milz: 0,85 g. Infektionsstelle: Eitrige Infiltration. I.-Dr r 
erbsengroß, 1. bohnengroß. Leber: Vereinzelte Knutd»; 
Lunge: Unterlappen ein verdächtiges Kiiiiteben. Br.-;»' 
nicht vergr. 

0. Me. 

255 g 

, 

i getötet nach 3 y 2 Monaten; 

| Gewicht: 200ß 

Milz: 0,9 g. Infektionsstelle nichts. I.-l)r. r. linsengroß, 1. erh^ - 
groß. Lunge: o. B. Br.-Dr. klein. 


c) Erhalten 0,001 mg Htb. 7,6 intraperitoneal. 


10. Me. 

250 g | 

getötet nach 4}A Monaten; 
Gewicht: 350 g 

1 Milz: 0,7 g. I.-Dr. bds. klein. Lunge 
j Dr. nicht vergr. 

: ein kleines Knötchen. B: 

11. Me. 

280 g 1 

getötet nach 4*4 Monaten; 
Gewicht: 335g 

Milz: 1,2 r. I.-Dr. bds. erbsengroß. Organe leicht tuborkuk-. 
1 Lunge: Ziemlich reichlich Knötchen. Br.-Dr. vergr. 

12. Me. 

,1 

260 g 

t nach 4} 2 Monaten; 
i Gewicht; 310 g 

Milz: 1,8 g. I.-Dr. kleiu. Organe 
j vergr., nicht verk. 

stark tuberkulös. Br .-Dr 


d) Erhalten 0,001 mg Htb. 7.6; mich 13 Tagen intraperitoneal 0,1 mg Eber 7.22 
(3 Wochen alt); nach weiteren 10 Tagen 0,5mg Eber 7,22 (4 Wochen alt) intraperitoreal. 

13. Me.II 275 g nach 2 Monaten; i Milz: 0,6 g. Im Peritoneum Absceß. I.-Dr. erbsengroß. Luve. 

I Gewicht: 205 g | Mit Pleura verwachsen; mehrere Knötchen. 

14. Me. |j 400 g t nach 4 Monaten; | Milz: 1,1g. Peritoneum: Kleiner Absceß. I.-Dr. klein. Lur.fr 

Gewicht: 380 g i Vereinzelte kleine Knötchen. Br.-Dr. nicht vergr. 

|l I 

15. Me. 330 g t nach 4‘/a Monaten; Milz; 2,6 g. I.-Dr. bds. erbsengroß. Leber tuberkulös. Lun*" 

Gewicht: 380g Vereinzelte Knötchen. Br.-Dr. vergr. 

16. Me. 280 g f nach 4 l / 3 Monaten; Milz: 1,0 g. Im Peritoneum eitrige Infiltration. I.-Dr. bds kr- 

Gewicht: 340 g sengroß. Leber: Leicht tuberkulös. Lunge: Vereinzelte Kn o¬ 

chen. Br.-Dr. o. B. 

Reinfektion sogar günstig auf diese Tiere eingewirkt zu haben. Die 
Tiere der Tabelle XXVII haben sich der Reinfektion gegenüber nicht 
so geschützt erwiesen. An der Reinfektionsstelle ist bei den Tieren 
Nr. 1 und 2 ein Absceß entstanden; bei dem inneren Verlauf hat die 
Reinfektion entschieden schädigend eingewirkt. Die beiden anderen 
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Tiere Nr. 3 und 4 waren gegen die Infektion vollkommen immun. Man 
erkennt auch hier wieder, welche Bedeutung die verschiedene Empfäng¬ 
lichkeit der Meerschweinchen hat, und wie bedenklich es ist, aus einigen 
wenigen Versuchen allgemeine Schlüsse zu ziehen. 

Noch weniger widerstandsfähig haben sich die Tiere in TabelleXXVIII 
verhalten. Hier ist mit Ausnahme von Tier Nr. 5, das immun war, 
bei allen anderen Tieren an der Reinfektionsstelle ein Absceß entstanden, 
der bei den Tieren 1 und 4 aufbricht und bis zum Tode nicht verheilt. 
Die Tuberkulose der inneren Organe ist durch die Reinfektion bei den 
Tieren 1 und 2 verschlimmert worden, bei den Tieren 3 und 4 unbeein¬ 
flußt geblieben. 

Die stärkste Immunität zeigen die Tiere in Tabelle XXVa, welche 
allein mit Vital-Tuberkulin vorbehandelt sind. Bei keinem dieser Tiere 
ist an der Reinfektionsstelle etwas zu bemerken. Die Lymphdrüsen 
haben rechts in keiner Weise reagiert und eine Tuberkulose der inneren 
Organe ist kaum festzustellen. Die Vorbehandlung muß demnach hier 
eine Allergie des Körpergewebes gebildet haben, ohne daß es zu einer 
sichtbaren Tuberkuloseerkrankung gekommen ist. Merkwürdig ist, daß 
die Wirkung durch das Vital-Tuberkulin hervorgerufen wurde und 
nicht mit gleicher Sicherheit und Stärke durch die anderen aus etwas 
virulenterem Material und zum größten Teil erhaltenen Bacillen, be¬ 
stehenden Impfstoffen. Den wenigen im Vital-Tuberkulin noch vor¬ 
handenen lebenden Bacillen kann der Erfolg allein nicht zugeschrieben 
werden, da nach Versuch 3 die Vorbehandlung der Meerschweinchen 
selbst mit 10 Millionen Bacillen Eber 7, 10 keine Immunität ergeben 
hat. Man könnte annehmen, daß die erhaltenen Bacillen vermittels 
aggressiver Wirkung des aufgeschlossenen Tuberkelbacillenprotoplasmas 
zur stärkeren Wirkung gelangt sind. Dieses Resultat ist so wichtig, 
daß es mir notwendig erschien, es in einem größeren Versuch nachzu¬ 
prüfen. Es wäre zu gewagt, auf diese wenigen Tiere weitgehende 
Schlüsse, die für die Frage der Tuberkuloseimmunität von größter 
Bedeutung sein müßten, aufzubauen. 

Versuch 7. 

Zu diesem Versuch wurden 107 Meerschweinchen in verschiedener 
Weise vorbehandelt, indem ihnen intraperitoneal und subcutan Vital- 
Tuberkulin und Bacillenemulsionen jüngerer und älterer 7-Wochen- 
generationen eingespritzt wurden. Mehrere Reihen wurden zweimal 
vorbehandelt. Ein Teil der Tiere blieb als Kontrolle ohne Reinfektion; 
der andere wurde mit 1 Million virulenter Bacillen reinfiziert teils sub¬ 
cutan, teils intraperitoneal. Auch die Wirkung stärkerer Reinfektions¬ 
dosen (10 Millionen und 100 Millionen Bacillen) wurde geprüft. Bei der 
Reinfektion wurden 12 Tiere als weitere Kontrollen genommen, 6 sub- 
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cutan und 6 intraperitoneal mit 1 Million virulenter Bacillen. Zur 
Reinfektion wurden Mischbacillen von zwei Stämmen verwandt (Sputum 
Mrs. 20 Jacob und Niere Fall 506), die mir Prof. Dr. Lydia Rabi no¬ 
witsch als virulente humane Stämme überlassen hatte. Die Kontrollen 
zur Reinfektion sind in den Tabellen XXX—XXXI zusammengestellt. 
In der Tabelle XXX scheidet Tier Nr. 1 von der Betrachtung aus, da 
es zu früh eingegangen ist. Bei den anderen Tieren hat die subcutane 
Infektion stets zu einem örtlichen Absceß, der aufbricht und nur bei 
Tier Nr. 5 verheilt, und zu starker Vergrößerung der dazugehörigen 
Lymphdrüsen mit Verkäsung geführt. Die Tiere Nr. 3, 4 und 6 zeigen 
eine starke Organtuberkulose, die Tiere Nr. 2 und 5 sind leichter aber 
deutlich erkrankt. Man erkennt auch hier wieder die Wichtigkeit einer 
größeren Zahl von Kontrolltieren. Bei den intraperitoneal infizierten 
in Tabelle XXXI scheiden die Tiere Nr. 1 und 2 aus. Die Tiere Nr. 3—6 


Tabelle XXX. 

Erhalten subcutan am Bauch rechts 1 000 000 virulente Bacillen. 


Tier Gewicht Tod nach der 

Verlauf | 

Sektionsbefund 


' Infektion 





1. Me. 250 g t narb 2 V 2 ; Milz: 0,4 g; mit submiliaren Knötchen durrh- 

Wochen; | setzt. Infektionsstelle nichts. Lunge: In 

Gewicht: 150g I liehen Lappen tuberkulöse Herde; das übrig- 

Gewebe gut lufthaltig. I.-Dr. r. linseagn ß, 
L und Br.-Dr. o. B. 

2. Me. 300 g getötet nach Nach 4 Wochen Bauch r.: Milz: 0,9 g. Bauch r.: Kleine offene Stelle, da- 

3 1 ; Monaten Absceß am Aufbrechen, neben Absceß. Lunge: R. Ober- und Mitrcl- 

spiiter Schorf. I.-Dr. r. lappen 2 deutliche Perlknötchen; in den an- 

l erbsengroß. deren Lappen mehrere beginnende. I.-Dr r 

! eine kleinbohnengroße und eine erbsengroße. 

nicht verk. I.-Dr. 1. klein. Br.-Dr. klein 

3. Me. 245 g j t nach 4 Mo- Nach 4 Wochen Bauch r.: Milz: 3,6 g; stark tuberkulös. Bauch r.: Großer 

| | naten; Absceß. Nach 6 Wochen Defekt, darunter neue Haut; keine Verklebung 

j Gewicht: 250 g Bauch r.: Schorf. I.-Dr. zwischen Haut und Peritoneum. Lunge: In 

I r. bolmengr., 1. linsengr. allen Lappen stark durchsetzt mit Kn..toben 

I . Leber: Stark tuberkulös. I.-Dr. r. erbsengroß. 

! I verk., 1. kleiner. Br.-Dr. etwas vergr., nicht verk. 

4. Me. 255 g 1 getötet nach Nach 4 Wochen Bauch r.: Milz: 2,7 g; stark tuberkulös. Bauch r.: Kfv a 

| 4 Monaten; kleiner Absecß. Nach 10 linsengroße verschorfte Stelle, die nach innen 

[Gewicht: 280 g Wochen: Eiternder Al>- zu durch schwieliges Narbengewebe abgegreru: 

seeß. I.-Dr. r. erbsengroß. ist. Lunge: In allen Lapi>en deutliche Tuber¬ 

kulose; r. Untcrlappen mit Pleura verkiebr. 
Leber: Alle läppen mit Perlknötehen durch¬ 
setzt. I.-Dr. r. bohnengroß, nicht verk . I. 
klein. Br.-Dr. kleinbohnengroß, nicht verk 

Nach 4 Wochen Bauch r.: Milz: 0,6 g. Bauch r. nichts. Lunge: Im 1 
Kleiner amgegangener Ah- Unterlappen 2 kleine Perlknötehen. I -Dr 

seeß. spater Schorf. I.-Dr. r . 2 bohnengroß, verk., I. und Br.-Dr. klem. 

r. erbsengroß. 

Nach 4 Wochen Bauch r.: Milz: 0,95 g; mit Perlknötehen durchsetzt. Ar 
Absceß. Nach 8 Wochen der Bauchhaut Öffnung, darunter gering- 

eiternder Absceß. I.-Dr. eitrige Infiltration. Lunge: In allen Lapper 

r. hohnengroß. vereinzelte deutliche Knötchen. I -I>r. r. 

2 bohnengroße, verk. I.-Dr. 1. erbsengroß, 
nicht verk. Br.-Dr. vergrößert, nicht verk 


5. Me. 1 250 g | getötet nach 

I 4 Monaten: 

| Gewicht: 320 g 

6. Me. 300 g I getötet nach 

| 4 Monaten; 

Gewicht: 370 g 
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Tabelle XXXI. 


Erhalten intraperitoneal 1 000 000 virulente Bacillen. 


Tier j Gewicht 

Tod nach der 
Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. 

1 245 g 

t nach 2 Wochen; 
Gewicht : 190 g 

l 

Milz: 0,4 g. Bauch: Im Peritoneum nichts. 
Lunge o. B. I.-Dr. und Br.-Dr. o. B. 

2. Me. 

205 g 

t nach 3 Wochen; 

| Gewicht: 235 g 

1 

| Milz: 0,7 g. Am Peritoneum leichte Beläge. 

| Lunge o. B. I.-Dr. und Br.-Dr. o. B. 

3 Me. 

1 

ji 300 g 

! 

1 getötet nach 
, 2 y 2 Monaten; 
Gewicht : 375 g 

i ( 

j Nach 27 Tagen Bauch Mitte; 

| Knoten. Nach 9 Wochen 
Absceß am Aufbreohen. 
I.-Dr. r. linsengroß. 

1 

! Milz: 1,2 g; tuberkulös. In der Peritoneal wand 
kirschgroßer, geschlossener Absceß. Lunge: 
Im 1. überlappen pneumonisch infiltriert; in 
allen Lappen ziemlich zahlreich kleine und 
größere Perlknötchen. Leber: Tuberkulös. 
I.-Dr. r. erbsengroß, 1. klein. Br.-Dr. vergr., 
nicht verk. 

4 Me. 

300 g 

! 

1 ! 

; 

t nach 3 Mo¬ 
naten; 

Gewicht : 300 g 

Nach 5 y t Wochen Bauch 
Mitte: Absceü. I.-Dr. r. 
linsen groß. 

Milz: 2,3 g; stark tuberkulös. Bauch Mitte 
haselnußgroßer Absceß. der außen oberfläch¬ 
lich verschorft ist. Lunge: In allen Lappen 
starke Organtuberkulose (käsige tu berkul. 
Pneumonie) Leber: Tuberkulös. I.-Dr. r. erb¬ 
sengroß, verk., 1. klein. Br.-Dr. kleinbohnen¬ 
groß, verk. 

.V Me. 

305 g 

i i 

1 

getötet nach 

4 Monaten; 
Gewicht ; 320 g 

Nach 4 Wochen Bauch 
Mitte: Absceß. I.-Dr. r. 
linsengroß. 

i i 

: 1 

Milz: 1,7 g. Auf dem Peritoneum 2 erbsengroße 
Abscesse, die mit der Bauchhaut nicht ver¬ 
klebt sind. Lunge: In allen Lappen deutliche 
Perlknötchen und vereinzelte bis senfkorn- 
große Nekrosen. Ara Sternum ein erbsengroßer, 
verk. Absceß. I.-Dr. r. linsengroß, 1. klein. 
Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

»V Me 

' 250 g 

getötet nach 

4 Monaten; 
Gewicht : 330 g 

Nach 4 Wochen Bauch | 
Mitte: Kleiner Absceß. 
I.-Dr. r. linsengroß. 

Milz: 1,4 g. Bauch Mitte: Eine erbsengroße 
offene Stelle, darunter erbsengroßer Absceß 
auf dem Peritoneum. Lunge und Leber: 
Stark tuberkulös. I.-Dr. r. linsengroß, nicht 
verk., 1. etwas kleiner. Br.-Dr. vergr., nicht 
verk. 


sind weit stärker an Tuberkulose erkrankt als die subcutan infizierten. 
An der Infektionsstelle hat sich in der Peritonealwand ein Absceß ge¬ 
bildet, der in 2 Fällen nach außen durchgeeitert ist. 

Wegen der Größe des Versuches ist es notwendig, ihn in einzelne 
Abschnitte zu zerlegen. 

A. 10 Meerschweinchen erhalten intraperitoneal 1 mg Vital-Tu- 
berkulin Eber von der 24. Generation einer 7-Wochenkultur, das am 
Tage vorher hergestellt war. 5 Tiere bleiben als Kontrolle, 5 werden 
nach 44 Tagen subcutan am Bauch rechts mit 1 Million virulenter 
Bacillen reinfiziert. Die Vorbehandlung hat nach Tabelle XXXIIa zu 
einer sehr schwachen Tuberkulose geführt, die bei den Tieren Nr. 3 und 4 
kaum in Erscheinung tritt und nur an der leicht vergrößerten Milz zu 
erkennen ist. Bei den Tieren Nr. 2 und 5 ist in der Peritonealwand ein 
Absceß entstanden, der bei Tier Nr. 5 bei der Sektion wieder ver¬ 
schwunden ist. Die Infektion mit Vital-Tuberkulin hat also im Ver¬ 
laufe von 5 1 / 2 Monaten eine latente oder sehr schwache Tuberkulose 
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Tabelle XXXII a. 


Erhalten intraperitoneal 1 mg Vital-Tuberkulin Eber 7,24. 


Tier 

t 

j Gewicht 

i 

Tod nach der 
Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. 

220 g 

i 

t nach 2 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 235 g 

-- 

Milz: 0.32 g. Bauch und Peritoneum nichts. 
Lunge: ln allen Lappen vereinzelte Perlkn«'»- 
chen; übrige Gewebe gut lufthaltig. I.-Dr 
bds. und Br.-Dr. klein. 

2. Me. 

225 g 

getötet nach 

5 Monaten; 
Gewicht: 370 g 

V/ z Monate nach der Infek¬ 
tion Bauch Mitte: Peri¬ 
toneum Absceß, der später 

1 aufgeht. I.-I)r. r. linsengr. 

Milz: 0,7 g. Im Peritoneum mit Außen«and 
nicht verklebt, derbe Infiltration ohne Eiter 
Lunge o. B. I.-Dr. r. erbsengroß, l. klein 
Br.-Dr. nicht vergr. 

3. Me. 

260 g 

getötet nach 

5 1 , Monaten; 
Gewicht: 300 g 


Milz: 0.6 g. Bauch und Peritoneum nicht-. 
Lunge: o. B. I.-Dr. bds. kleiner Br.-Dr. u. 1». 

4 Me. 

210 g 

getötet nach 
' 5y 2 Monaten; 
Gew icht: 420 g 

1 ! 

Milz: 0,6 g. Bauch und Peritoneum nichts 
Lunge: im linken lind rechten Lnterlapi*'!; 
je 2 kleine Perlknötchen. I.-Dr. bds. und 
Br.-Dr. klein. 

•V Me. 

245 g 

getötet nach 
5*2 Monaten; 
j Gewicht : 360 g 

Nach 2 Monaten Bauch: 

| Kleines Knötchen. I.-Dr. 

| bds. linsengroß. 

Milz: 0.9 g. Bauch und Peritoneum nicht- 
Lunge: Im 1. Untcrlappen und r. Überlapi**n 
je 1 kleines Perlknötchen. I.-Dr. r. linsengr 
nicht verk., 1. klein. Br.-Dr. klein. 


Tabelle XXXII b. 

Erhalten intraperitoneal 1 mg Vital-Tuberkulin Eber 7,24. Reinfektion nach 44 Tagen 
eubcutan am Bauch rechts 1 000 000 virulente Bacillen. 


Tier 

1 Gewicht; 

i 

Tod nach der | 
1. Infektion | 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. 

! 200 g 

1, 

1’ 

getötet nach i 
4 Monaten: 1 
Gewicht: 370 g i 

| 

i 

Nach 7*2 Wochen Bauch 
Mitte: Peritoneum kleines * 
Knötchen, das später ver¬ 
schwindet. I.-Dr. r. hirse- 
korngroß. 

Milz: 0,6 g; nicht tuberkulös. Rcinfektionsstelle 
nichts zu sehen. Im Peritoneum nichts. 
Leber o. B. Lunge o. B. Br.-Dr. klein. 

2. Me. 

220 g 

getötet nach 
4*/ 2 Monaten; 
Gewicht: 240 g . 

Nach 3 Wochen kein Befund. 
Nach 3 Wochen im Peri¬ 
toneum kleines Knötchen. | 

Milz: 0,38 g; nicht tuberkulös. Keiufektion- 
stelle nichts zu sehen. Im Peritoneum ein 
linsengroßes Knötchen. Leber: Einzelne Perl¬ 
knötchen. Lunge: In allen Lappen verein¬ 
zelte Perlkuötchen. Br.-Dr. vergr., nicht verk 

3. Me. 

215 g 

getötet nach : 
5 Monaten; 

. Gewicht: 400 g 

j 

Nach 1 y 2 Monaten Bauch 
Mitte: Peritoneum Absceß. 
Nach 7*2 Wochen Keintck- 
tionsstelle kleines Knöt¬ 
chen. I.-Dr. r. linsengr., 

1. hirsekorngroß. 

Milz: 0.55 g; nicht tuberkulös. Reinfektionsstelle 
nichts zu sehen. Im Peritoneum Absceß 
Lunge o.B. I.-Dr. 1. 2 erbsengroße, r. 1 erbsen- 
groß, bds. nicht verk. Br.-Dr. klein, nicht 
verk. 

4. Me. 

i 250 g 

i getötet nach 

1 5*, Monaten; 
Gewicht: 400 g ' 

Nach 3 Monaten kein Be- 1 
fuml. I.-Dr. r. hirsekorn- 
groß. 

Milz: 0.6 g: deutliche Lymphfollikel. Ileinfektions- 
stelle nichts. Im Peritoneum nichts. Lunge 
o. B. I.-Dr. r. kleinlinsengroß, 1. klein. Br.- 
Dr. etwas vergr., nicht verk. 

5. Me. 

215 g 

getötet nach 
| 5*; Monaten; 

| Gewicht: 390 g 

Nach Di Monaten Absceß 
im Peritoneum. I.-Dr. 
bds. hirsekorngroß. 

Milz: 0,5 g. Bauch r.: Zwischen Peritoneum und 

1 innerer Bauchwand ein linsengroßer, verk 

' Absceß. Im Peritoneum narbige Infiltration. 


in der Mitte verk. Lunge: Im 1. Unterlappen 
ein kleines lVrlknötehen. I.-Dr. r. linsengroC. 
1. klein. Br.-Dr. nicht vergr. 
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verursacht. Bei den Reinfektionstieren in Tabelle XXXII b sehen wir 
an der Reinfektionsstelle am Bauch rechts nicht die geringste Ver¬ 
änderung; auch die zugehörigen Lymphdrüsen bleiben rechts kleiner 
als links. Die inneren Organe weisen keinen erheblichen Unterschied 
gegenüber den Tieren der Tabelle XXXII a auf. Wir finden also beim 
Vergleich dieser Tabelle mit Tabelle XXX eine völlige Immunität 
infolge der Vorbehandlung durch Vital-Tuberkulin. 

B. 19 Meerschweinchen erhalten wie die vorigen intraperitoneal 
1 mg Vital-Tuberkulin Eber 7, 24 und nach 17 Tagen intraperitoneal 
5 mg desselben Präparates, das aber vor 17 Tagen mit 0,1% Carbol- 
säure aufgenommen war. Wie der nachfolgende Versuch C. erkennen 
läßt, war durch diesen geringen Carboisäurezusatz eine erhebliche 
Schädigung des Vital-Tuberkulins eingetreten, so daß die zweite 

Tabelle XXXIII a. 


Erhalten intraperitoneal 1mg Vital-Tuberkulin Eber 7,24; nach 17 Tagen 5mg desselben, 
das vor 17 Tagen mit 0,1% Carbolsäure versetzt ist. 


Tier Gewicht] 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf j 

Sektionsbefund 

1. Me. |! 

1 

350 g 

t nach 1 Monat; 
Gewicht: 275 g 

_ i 

1 

Milz: 0,4 g. Im Peritoneum Absceß. Lunge o. B. 
I.-Dr. und Br.-Dr. klein. 

2. Me. 275 g 

i 

• i 

t nach 3 Mo¬ 
naten: 

Gewicht: 230 g 

Nach 7V£ Wochen Bauch 
] Mitte: Im Peritoneum 
Absceß. 

Milz: 0,4 g. Bauch Mitte: Im Peritoneum klei¬ 
ner, linsengroßer Absceß. Lunge o. B. I.-Dr. 
r. hirsekorngroß, 1. und Br.-Dr. klein. 

3. Me. 

275 8 | 

t nach 2*4 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 220 g 

Nach 7*2 Wochen Bauch 
Mitte: Im Peritoneum 
Absceß. 

Milz: 0,5 g. Bauch Mitte: Im Peritoneum erb¬ 
sengroßer, verk. Absceß. Lunge: L. Oberlappen 
2 kleine Perlknötchen; gut lufthaltig. I.-Dr. 
bds. linsengroß. Br.-Dr. klein. 

4. Me. 

| 280 g 

1 

1 

t nach 3 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 330 g 

Nach 7 1 / 2 Wochen Bauch 
Mitte: Kleiner Absceß. 

Milz: 0,4 g. Bauch Mitte: Im Peritoneum nichts. 
Lunge: Pneumonische Herde. I.-Dr. bds. 
linsengroß, nicht verl*. Br.-Dr. etwas vergr., 
nicht verk. 

5. Me. 

295 g 

1 1 

I 

getötet nach 

3 Monaten; 
Gewicht: 490 g 

j 

Milz: 0,6 g; mit der Intercostalwand verwachsen. 
Bauch Mitte: Im Peritoneum nichts. Lunge: 
Vereinzelte ganz kleine, anscheinend begin¬ 
nende Perlknötchen; gut lufthaltig. I.-Dr. r. 
erbsengroß, nicht verk., 1. etwas kleiner. Br.- 
Dr. etwas vergr., nicht verk. 

6. Me. 1 

1 175 g 

| 

getötet nach 
5*2 Monaten; 
Gewicht: 330g 

Nach 7 V 2 Wochen Bauch 
| Mitte: Im Peritoneum 

1 Absceß. 

Milz: 0,55 g. Bauch Mitte: Im Peritoneum 
nichts. Lunge o. B. I.-Dr. bds. klein. Br.- 
Dr. o.B. 

7. Me. 

| 320 g 

| 

| 

getötet nach 

5 y 2 Monaten; 
Gewicht: 540 g 

1 Nach 7V 2 Wochen Bauch 
| Mitte: Peritoneum Ab- 
| seeß. 

Milz: 0,7 g. An der Innenseite der Bauchhaut 
linsengroßer, verk. Absceß. Peritoneum 

Mitte: Linsengroße schwielige Infiltration. 
Lunge o. B. I.-Dr. bds. klein. Br.-Dr. o. B. 

8. Me. 

225 g 

1 

1 

<| 

getötet nach 
5*/ 2 Monaten; 
Gewicht: 430 g 

! Nach 7*4 Wochen Bauch 

1 Mitte: Im Peritoneum 
Narbo. Nach 8% Wochen 
kleiner Absceß. I.-Dr. 

| bds. linsengroß. 

] Milz: 0.6 g. Bauch Mitte: Im Peritoneum eine 
| kleine, etwa linsengroße Infiltration. Lunge 

i o. B. I.-Dr. bds. und Br.-Dr. klein. 

j 

9. Me. 

290 g 

getötet nach 
5*; Monaten; 
Gewicht: 540 g 

1 Nach 7*4 Wochen Bauch 

I Mitte: Im Peritoneum 
! Absceß. 

| Milz: 0,7 g. Bauch Mitte: Im Peritoneum linsen- 
1 große narbige Infiltration. Lunge o. B. I.-Dr. 

! bds. linsengroß, nicht verk. Br.-Dr. klein. 
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Tabelle XXXIII b. 


Erhalten intraperitoneal 1mg Vital-Tuberkulin Eber 7,24; nach 17 Tagen 5mg desselben 
Vital-Tuberkulins Eber 7,24, das seit 17 Tagen mit 0,1% Car boisäure versetzt ist. Reinfektion 
27 Tage naob letzter Injektion subcutan am Bauch rechts 1000 000 virulente Bacillen. 


Tier 

Gewicht 

Tod nach der 
1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. 

225 g 

t nach 3 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 225 g 

— 

i Milz: 0,4 g. Reinfektionssteile nichts. Peritoneum 
o. B. Lunge: Im linken Unterlappen 2 klein-* 

| Perlknötchen; übrige Gewebe gut lufthaltig. 

1 I.-Dr. bds. und Br.-Dr. klein. 

2. Me. 

260 g 

| ; 

t nach 3 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 230 g 

Nach 7^4 Wochen Bauch 
Mitte: Im Peritoneum 
Absceß. I.-Dr. r. hirse¬ 
korngroß. 

| Milz: 0,5 g; durchsetzt mit Perlknötchen. R» - 
infektionsstelle nichts. Im Peritoneum Raur h 
Mitte verk. Absceß. Lunge: Besonders 1. 
Oberlappen zahlreiche beginnende graue Knöt¬ 
chen. I.-Dr. r. hirsekorngroß, 1. u. Br.-Dr. klein. 

3. Me. 

285 g 

getötet nach 

5 Monaten; 
Gewicht: 490g 

Nach 7 Yt Wochen Bauch 
Mitte: Im Peritoneum 
kleiner Absceß. I.-Dr. i. 
linsengroß. 

1 

Milz: 1,7 g. Im Peritoneum geringe nicht eit- 
. rige Infiltration. Rciniektionsstelle nicht*. 

Lunge: In allen Lappen vereinzelte, begin¬ 
nende, deutliche Perlknötchen. I.-Dr. bei-, 
erbsengroß, nicht verk. Br.-Dr. etwas venn\. 
nicht verk. 

4. Me. 

255 g 

getötet nach 
5*4 Monaten; 
Gewicht: 400g 

Nach 4 Monaten I.-I)r. bds. 
gut linsengroß. 

Milz: 0,75 g; Oberfläche mit der Intereostal wand 
leicht verwachsen; mehrere deutliche Perl- 
knötchen. Reinfektionsstelle nichts zu sehen. 
Im Peritoneum nichts. Lunge o. B. I.-l>r. 
r. erbsengroß, nicht verk.,1. liusengroß, nicht 
verk. Br.-Dr. klein. 

5. Me. 

i 235 g 

getötet nach 
5*4 Monaten; 
Gewicht: 300g 

- 

Milz: 0,5 g. Reinfektionsstelle nichts. Am Peri¬ 
toneuni Mitte kleine verdickte Infiltration. 
Lunge o. B. I.-Dr. und Br.-Dr. klein. 


Tabelle XXXHIc. 


Erhalten intraperitoneal 1mg Vital-Tuberkulin Eber 7,24; nach 17 Tagen 5mg desselben, 
das seit 17 Tagen mit 0,1% Carbolsäure versetzt ist. Reinfektion nach 27 Tagen intraperi- 

toneal 1 000 000 virulente Bacillen. 


Tier | 

Gewicht 

] Tod nach der 

J Verlauf 

Sektionsbefund 



| 1. Infektion 



1. Me. 

1 

l 

1 

245 g 

1 

1 

j 

t nach 2 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 220 g 

7*/2 Wochen nach der In¬ 
fektion Bauch Mitte: Im 
Peritoneum Absceß. 

1 

1 Milz: 0,5 g. Reinfektionsstelle nichts. Innere 
Seite der Bauchhaut mit dem Peritoneum 
eitrig verklebt. Lunge: Keine sichtbaren Perl - 
knötchen; gut lufthaltig. I.-Dr. bds. und 
Br.-Dr. klein. 

2. Me. j 

! 

270 g 

1 

t nach 2 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 205 g 

7*4 Wochen nach der In¬ 
fektion Bauch Mitte: Im 
Peritoneum 2 Abscesse. 

Milz: 0.5 g. Reinfektionsstelle nichts. Mitte des 
Peritoneums 2 erbsengroße Abscesse, die nach 
innen nicht durchgebrochen sind. Lunge o. B. 
I.-Dr. bds. klein.Br.-Dr. linsengroß, nicht verk. 

3. Me. 

1 

i 

i 

i 300 g 

1 1 
! i 

! 

t nach 2 Mo¬ 
naten; 

i Gewicht: 225 g 

I 

i 

Milz: 0,75 g. Reinfektionsstelle nichts. Iufek- 
tionsstelle nicht verheiltes Geschwür, darunter 
narbiges Fettgewebe. Lunge: In allen Lappen 
eine große Anzahl von hämorrhagischen Herden. 
Leber: 2 fast linsengroße gelbliche Infiltrate. 
I.-Dr. bds. klein. Br.-Dr. erbsengroß, nicht verk. 

4. Me. 1 

ij 

1 

i 1 

250 g 

1 

t nach 2*4 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 330g 

! 

1 

I 

Milz: 0.4 g. Reinfektionsstelle nichts. Infektions- 
stclle nicht verheiltes Geschwür. Lunge o. B. 
I.-I)r. r. und 1. etwa linsengroß, nicht verk. 
Br.-Dr. klein. 

Me. |j 

•1 

\i 

315 2 

t nach 4 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 240 g ] 

Nach 3 Monaten Bauch 1 
Mitte: Absceß. 

Milz: 0.5 g. Reinfektionsstelle nichts. Am Peri¬ 
toneum erbsengroßer Absceß, nach innen 
nicht durchgebrochen, unterer Pol mit der 


Umgebung adharent. Lunge: L. Unterlappen 
2 deutliche Perlknötchen; gut lufthaltig. I.-Dr. 
r. linsengroß, nicht verk., 1. klein.Br.-Dr. klein. 
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Impfung in dem Versuch B. wahrscheinlich keine Rolle gespielt hat. 
9 Tiere bleiben als Kontrolle, 5 werden subcutan am Bauch rechts, 
5 intraperitoneal 27 Tage nach der letzten Impfung mit 1 Million viru¬ 
lenter Bacillen reinfiziert. Über die Kontrollen in Tabelle XXXIIIa 
gilt das über die Tiere in Tabelle XXXII a Gesagte. Bei den meisten 
Tieren hat sich in der Peritonealwand ein Absceß gebildet, der aber 
in keinem Falle nach außen aufbricht und bei einigen Tieren wieder 
verschwindet. Die Tuberkulose der inneren Organe ist selbst nach 
ö 1 /, Monaten außerordentlich gering und bei Tier Nr. 6—9 kaum fest¬ 
zustellen. Die subcutane Reinfektion hat nach Tabelle XXXIII b bei 
keinem Tier eine örtliche Reaktion zur Folge gehabt; ebenso sind die 
zugehörigen Lymphdrüsen mit Ausnahme bei Tier Nr. 5 nicht größer 
als die der anderen Seite. Von einer Beeinflussung der Tuberkulose 
der inneren Organe durch die Reinfektion ist nichts zu bemerken. 

Gegen die intraperitoneale Reinfektion haben sich nach Ta¬ 
belle XXXIII c die Tiere ebenfalls vollkommen immun gezeigt. Dies 
ist ein deutlicher Beweis, daß die einem Tiere durch eine schwache 
Tuberkuloseinfektion verliehene Immunität eine vollkommene ist und 
den ganzen Körper, nicht nur die Haut und das Unterhautzellgewebe 
umfaßt. 

C. 10 Meerschweinchen werden intraperitoneal mit 5 mg Vital- 
TuberkuMn Eber 7,24 vorbehandelt, das sofort nach dem Verreiben 
mit 0,1% Carbolsäure aufgenommen war und 17 Tage unter der Ein¬ 
wirkung der Carbolsäure gestanden hatte. 5 Tiere wurden nach 27 Tagen 
subcutan am Bauch rechts mit 1 Million virulenter Bacillen reinfiziert. 
Von den nicht reinfizierten Tieren in Tabelle XXIVa hat Tier Nr. 1 
nach 4 1 / 2 Monaten sichere Anzeichen einer schwachen Organtuberkulose 
(Verwachsung der Lungenlappen und Pleura, ein deutliches Perl¬ 
knötchen) ; Tier Nr. 2 hat eine leichte Vergrößerung der Milz und in der 
Lunge einen eitrigen Infarkt. Tier Nr. 3 zeigt nur eine leichte Ver¬ 
größerung der Milz. Von den reinfizierten Tieren in Tabelle XXXIV b 
scheidet Nr. 1 aus, da die Lebensdauer nach der Reinfektion für die 
Beobachtung eine zu kurze ist. Tier Nr. 3 ist gegen die Reinfektion 


Tabelle XXXIV a. 

Erhalten intraperitoneal 5 mg Vital-Tuberkulin Eber 7,24 (17 Tage vorher mit 0,1% Carbol¬ 
säure versetzt). 


Tier j 

Gewicht 

Tod nach der Infektion 

Sektionsbefund 

1. Me. { 

330 g 

i 

getötet nach 4 ft Monaten; 
Gewicht: 480 g 

Milz: 0,7 g. Lunge: L. Oberlappen mit Pleura verwachsen. Im 
1. Unterlappen ein deutliches Perlknötchen. Im Peritoneum 
nichts. I.-Dr. bds. klein. Br.-Dr. o. B. 

2. Me. 

| 276 « ! 

getötet nach 4 Monaten; 
Gewicht: 530 g 

Milz: 0,65 g. Lunge: B. Unterlappen eitriger Infarkt. Im Peri¬ 
toneum nichts. I.-Dr. bds. und Br.-Dr. klein. 

3. Me. 

295 g 

getötet nach 5 Monaten; 
Gewicht: 530 g 

Milz: 0,6 g. Lunge o. B. Bauch: Im Peritoneum nichts. I.-Dr. 
und Br.-Dr. klein. 
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Tabelle XXXIVb. 

Erhalten intraperitoneal 5 mg Vital-Tuberkulin Eber 7,24 (17 Tage vorher mit 0,1% Carboi* 
säure versetzt). Reinfektion nach 27 Tagen subcutan am Bauch rechts 1000000 virulente Bacillen. 


Tier 

! 

jGe wicht 

Tod nach der 
1. Infektion 

1. Me. 

1 240 g 

t nach 3 Mo¬ 


li 

naten; 


Gewicht: 200 g 

2. Me. 

265 g 

t nach 4 Mo¬ 



naten; 



Gewicht: 250 g 


i 


Verlauf 


Sekt ionsbef und 


Nach 10 Wochen Bauch r. Milz: 0,35 g. Reinfektionsstelle nichts. Lunge: 
oben kleines Knötchen. R. Oberlappen ein verdächtiges Knöh hen. 

I.-Dr r. linsengroß, verk., 1. und Br.-Dr. klein. 


Nach 2 Monaten Bauch r.: 
Absceß. Nach 3 Monaten 
Schorf. I.-Dr. r. erbsen¬ 
groß. 


Milz: 1,7 g; mehrere miliare Knötchen. Reinfek- 
tionsstelle offen, darunter Absceß. Lun?r: 
R. Unterlappen bohnengroß, käsiger Ab?->ü; 
in allen Lappen starke Organtuberkuk-*. 
Leber stark tuberkulös. I.-Dr. r. erbsengroC. 
verk., 1. klein. Br.-Dr. erbsengroß, nicht verk. 


3. Me. 300 g getötet nach | 

4\4 Monaten; j — 

Gewicht: 410g | 

li 1 i 

4. Me. 245 g ( getötet nach : Nach 2 Monaten Bauch r.: 

! 4*4 Monaten; Aufgegangener Absceß, 
| | Gewicht: 245 g I später Schorf. I.-Dr. r. 

linsengroß. 


ii i i 

5. Me. Jj 265 g getötet nach Nach 10 Wochen Bauch r.: 
i 5 Monaten; j Kleiner eiternder Absceß, 

! Gewicht: 370 g ] später Schorf. I.-Dr. r. 
, i erbsengroß, 1. linsengroß. 


Milz: 0,85 g. Lunge o. B. Im Peritoneum nicht- 
Reinfektionsstelle nichts. I.-Dr. r. erbsengroß 
nicht verk., I. klein. Br.-Dr. o. B. 

Milz: 1,8 g. Reinfektionsstelle nicht verheilt, 
nach innen zu durch raembranöse Haut ab¬ 
geschlossen. Lunge: R. Oberlappen mit Thorax 
verwachsen; in allen Lappen deutliche Organ- 
tuberkulöse. Leber: Taubeneigroßer Ab*.vi> 
I.-I)r. r. bohnengroß, verk., 1. klein. Br.-Dr. 
vergr., nicht verk. 

Milz: 1 g; vereinzelte Perlknötchen. Reinfektion¬ 
stelle nach außen offen, nach innen zu ab¬ 
geschlossen. Lunge o. B. I.-Dr. r. 2 bohnen- 
große, verk., 1. linsengroß, nicht verk. Br.- 
Dr. klein. 


immun. Bei den Tieren 2, 4 und 5 ist aber von einer Immunität nichts 
zu bemerken ; die Tiere verhalten sich wie die Kontrolliere zur Re¬ 
infektion in Tabelle XXXI. Wir finden also hier teils immune, teils 
nicht immune Tiere, was sich vielleicht dadurch erklären läßt, daß die 
lebenden Bacillen in dem Vital-Tuberkulin, ebenso das Protoplasma, 
durch die Carbolsäure geschädigt waren, so daß das Material nicht 
mehr genügend infektionsfähig war. 

D. 28 Meerschweinchen erhalten 0,1 mg eines nicht so weit wie das 
vorige aufgeschlossenen Vital-Tuberkulins Eber 7,24. In diesem Prä¬ 
parat lassen sich etwa viermal soviel erhaltene Bacillen nachweisen. 
Nach 17 Tagen wird den Tieren 1 mg Vital-Tuberkulin Eber 7,24 mit 
0,1% Carbolsäure injiziert. 9 Tiere bleiben als Kontrolle. 10 werden 
nach 27 Tagen subcutan mit 1 Million virulenter Bacillen reinfiziert, 
9 intraperitoneal. Von den Kontrolltieren in Tabelle XXXVa kann 
es bei den Tieren 4, 5 und 6 fraglich erscheinen, ob die Infektion über¬ 
haupt angegangen ist. Trotzdem ist ein großer Teil der subcutan 
reinfizierten Tiere in Tabelle XXXVb völlig immun, so die Tiere Nr. 2, 
4, 7, 8, 9 und 10. Die Tiere Nr. 3, 5 und 6 haben an der Reinfektions¬ 
stelle und den zugehörigen Lymphdrüsen Veränderungen; es hat sich 
bei ihnen nach einigen Wochen ein Absceß gebildet, der bei den Tieren 
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Nr. 5 und 6 nach außen durchgebrochen ist. Die Tuberkulose der inne¬ 
ren Organe tritt auch stärker in Erscheinung, ist aber immerhin be¬ 
deutend geringer als die der Kontrolltiere in Tabelle XXXI, so daß 
ein schwächerer Grad von Immunität vorzuliegen scheint. 

Der intraperitonealen Reinfektion gegenüber haben sich die Tiere 
der Tabelle XXXVc fast durchweg immun verhalten. Nur bei den 
Tieren Nr. 4, 5, 6 und 7 erkennt man leichte aber deutliche Anzeichen 
einer Organtuberkulose, die aber sicherlich der Infektion durch das 
erste Vital-Tuberkulin zuzuschreiben sind. 


Tabelle XXXVa. 

Erhalten 0,1 mg verriebene Bacillen Eber 7,24; nach 17 Tagen 1 mg Vital-Tuberkulin Eber 
7,24, das vor 17 Tagen mit 0,1% Carbolsäure versetzt ist. 


Tut Gewicht! 

Tod nach der 1. Infektion 

Sektionsbefund 

1. Me. j! 265 g'| 

t nach 1 Monat; Gewicht: j 

180 g 

Miiz: 0.5 g. Im Peritoneum nichts. Lunge o. B. I.-Dr. 1. klein¬ 
linsengroß, r. nicht vergr. Br.-Dr. o. B. 

2. Me. 390 g 1 

; i ! 

i, 

1 4 nach 1 Monat; Gewicht: 
250 g 

Milz: 0,5"g. Am Peritoneum 1. ein erbsengroßer verk. Aböceß, 
der mit der Bauchhaut verklebt ist. Lunge o. B. I.-Dr. und 
Br.-Dr. o. B. 

•j. Me. 350 ß 

| | 

t nach 1 Monat; Gewicht: 
250 g 

Milz: 0,3 g. Am Peritoneum eine linsengroße narbige Ver¬ 
dickung. Lunge o. B. I.-Dr. bds. und Br.-Dr. klein. 

4 Me. . 265 « 

i; i 

t nach 5 Monaten; Gewicht: 
225 g 

Milz: 0,25 g. Im Peritoneum Infiltration ohne Eiter. Lunge o. 
B. Leber: Ein Absceß. I.-Dr. bds. linsengroß. Br.-Dr. klein. 

5. Me 1 390 ß 

getötet nach 5V» Monaten; 
Gewicht: 430 g 

Milz: 0,5 g. Mitte des Peritoneums erbsengroße, schwielige In- 
| filtration. Lunge o. B. I.-Dr. r. linsengroß, nicht verk., 1. 

o. B. Br.-Dr. klein. 

6. Me. f 260 g 

getötet nach 5 \ f t Monaten; 
Gewicht: 430 g 

Milz: 0,5 g. Bauch: Im Peritoneum nichts. Lunge o. B. I.-Dr. 
bds. und Br.-Dr. klein. 

T Me 360 g 

getötet nach 5*2 Monaten; 
Gewicht: 480g 

Milz: 1,1g. Bauch: Im Peritoneum nichts. Lunge: Im unteren 
Lappen beginnende kleine Knötchen. I.-Dr. bds. und Br.-Dr. 
klein. 

' Me. 1 300 g 

getötet nach 5*2 Monaten: 
Gewicht: 520 g 

Milz: 0,5 g. Lunge: L. Unterlappen mit Pleura verklebt; im l. 
Unter- und überlappen vereinzelte Perlknötchen; im Mittel¬ 
lappen ein linsengr. infiltrativer Herd. Im Peritoneum eine 
linsengroße, in der Mitte verk. Infiltration. Br.-Dr. bohnen¬ 
groß, nicht verk. I.-Dr. klein. 

- Mo 350 g 

getötet nach 5* 2 Monaten; 

' Gewicht: 530 g 

Milz: 0,5 g. Lunge: In beiden Unterlappen einzelne pneu- 
1 monische Herde. Peritoneum Mitte kleine schwielige In- 


| filtration. I.-Dr. bds. linsengr., uieht verk. Br.-Dr. klein. 

E. 40 Meerschweinchen erhalten subcutan am Bauch links 0,01 mg 
der 7. Generation einer 7-Wochenkultur des humanen Stammes 115 (73), 
die sich durch Verreiben noch nicht aufschließen läßt. 10 Meerschwein¬ 
chen bleiben als Kontrolle, 10 werden nach 22 Tagen subcutan am 
Bauch rechts, 10 intraperitoneal mit 1 Million virulenter Bacillen 
reinfiziert. Um auch zu sehen, wie sich die vorbehandelten Tiere gegen 
stärkere Reinfektionsdosen verhalten, waren 5 Tiere subcutan am Bauch 
rechts mit 10 Millionen, 5 mit 100 Millionen virulenter Bacillen reinfi¬ 
ziert. Betrachtet man zunächst die Kontrollen in Tabelle XXXVI a, 
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Tabelle XXXV b. 

Erhalten intraperitoneal 0,1mg verriebene Bacillen Eber 7,24; nach 17 Tagen 1mg Vital 
Tuberkulin 7,24, das vor 17 Tagen mit 0,1% Carbolsäure versetzt ist. Reinfektion nach 
27 Tagen subcutan am Bauch rechts 1 000 000 virulente Bacillen. 


Tier 

i Gewicht 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. 

jj 350 g 

|l 

t nach 0 Wo¬ 
chen; Gewicht: 
275 g 

— 

1 Milz: 0.4 g. Bauch Mitte: Im Peritoneum Ab-reü 
| Lunge o. B. I.-Dr. bds. klein. Br.-I>r. klein. 

| 

2. Me. 

' 325 g 

1 

t nach 3% Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 250 g 

Nach 7 Wochen Bauch 
Mitte: Kleiner Absceß. 

Milz: 0,3 g. Am Bauch Absceß, fraglich ob 1.1c 
fektion oder Reinfektion. In der Pentoneil 
| wand kleiner Absceß. Lunge o. B. I.-Dr 

j bds. linsengroß, nicht verk. Br.-Dr. klein. 

3. Me. 

3 0g 

1 

i 

' 

t nach 4 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 320 g 

Nach 7 Wochen Bauch 
Mitte: Absceß, daneben 
Knoten. Nach 3% Mo¬ 
naten Knoten nahe am 
Auf brechen. I.-Dr. 1. erb¬ 
sengroß, r. linsengroß. 

i Milz: 1,1 g. Bauch rechts (Reinfektion^teUe: 

| erbsengroßer Absceß, nach außen nicht dml- 

gebroclien. Daneben ein linscugroßer Knutec 
j Lunge: Im 1. Unter- und Mittellappen vnj- 

! geschrittene Organtuberkulose mit käsie-pnec- 

| monischen Herden und Kavernen Bildung 

| I.-Dr. r. erbsengroß, nicht verk., 1. lin*cc 

r groß. Br.-Dr. bohnengroß, hart. 

4. Me. 

280 g 

' 

getötet nach 5 
Monaten; 
Gewicht: 530 g 

— 

1 Milz: 0,8 g. Reinfektionsstelle nichts. Im Pen 
toneum nichts. Lunge: In unteren Lappen 
verwachsen; sonst o. B. I.-Dr. r, linsenzp'-t. 
nicht verk., 1. und Br.-Dr. klein. 

:>. Me. 

i 

1 

1 310 g 

getötet nach 
Monaten; 
Gewicht: 370g 

1 

Nach 7 Wochen Bauch 
Mitte: Absceß. I.-Dr. r. 
erbsengroß. 

Milz: 0,8 g. Reinfektionsstelle gut verheilt. Pe¬ 
ritoneum unten erbsengroße schwielige Infil¬ 
tration. Lunge: Im 1. Unterlapjien ein kleines 
Perlknötchen; gut lufthaltig. I.-Dr. r. mehrcr*- 
erbsengroße, verk., 1. linsengroß, nicht verk 
Br.-Dr. kleinbohnengroß, nicht verk. 

0. Me. | 

! 

i 

250 g | 

i 

i 

! 

1 

1 

getötet nach 5y 2 1 
Monat eu; | 

Gewicht: 470 g | 

i 

Nach 7 Wochen Bauch 
Mitte: Kleines Knötchen. 
I.-Dr. r. hirse körn groß. 

Milz: 0,0 g. Reinfektionsstelle durchgebroeheri. 
ganz geringe Infiltiation mit kleiner Öffnuoj 
nach außen. Auf der Peritoneal wand mit 
äußerer Bauchhaut nicht verwachsener Ab- 
seeß. ]Lunge: Nicht tuberkulös; r. Unter* 
lappen mit Pleura verwachsen. I.-Dr. r. kiein- 
erbsengroß, nicht verk., 1. klein. Br.-Dr. o. B. 

7. Me. 

320 g 

1 

l 

getötet nach 5* 2 ' 
Monaten; 
Gewicht: 400g j 

| 

Nach 7 Wochen Bauch 
Mitte: Kleiner Absceß.] 

Milz: 0,7 g. Reinfektionsstelle, Peritoneum nicht? 
Lunge: R. Mittellappen leicht« Verwachsung, 
sonst nicht verändert. I.-Dr. und Br.-Dr 
klein. 

8. Me. 1 

310 g ] 

i 

i 

getötet nach | 
5>; Monaten; , 
Gewicht: 400 g 1 


Milz: 0,0 g. Reinfektionsstelle, Peritoneum nicht- 
Lunge: L. Unterlappen mit Pleura verklebt: 
ein käsig-pncumonischer Herd. I.-Dr. bd- 
mehrere linsengroße, nicht verk. Br.-Dr 
klein. 

1). Me. 1 

305 g i 

| 

getötet nach 
5*2 Monaten; 
Gewicht: 500 g 


Milz: 0,8 g. Reinfektionsstelle, Peritoneum nichts. 
Lunge o. B. I.-Dr. und Br.-Dr. klein. 

10 . Me. |j 

315 g ! 

I 

getötet nach 
5U Monaten; 
Gewicht : 390 g , 


Milz: 0,4 g. Reinfektionsstelle, Peritoneum nicht? 
Lunge o. B. I.-Dr. und Br.-Dr. klein. 


so sieht man, daß die erste Infektionsdosis in allen Fällen an der In- 
fektionssteile zu einem aufbrechenden Absceß und zu starker Ver¬ 
größerung der Lymphdrüsen links geführt hat. Bei der Sektion findet 
sich meist ein offenes Geschwür; nur bei Tier Nr. 5 ist die Infektions- 
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Tabelle XXXVc. 


Erhalten intraperitoneal 0,1 mg verriebene Bacillen Eber 7,24; nach 17 Tagen 1 mg Vital- 
Tuberkulin Eber 7,24, das vor 17 Tagen mit 0,1% Carbolsäure versetzt ist. Reinfektion 
nach 27 Tagen intraperitoneal mit 1000 000 virulente Bacillen. 


Tier 

!f 

1 Gewicht 

li 

Tod nach der 
1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. 

290 g 

t nach 2 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 190 g 

Nach 7 Wochen Bauch r.: 
Kleiner Absceß. 

Milz: 0,25 g. Lunge: Im 1. Unterlappen mit 
winzig kleinen Knötchen durchsetzt ; gut luft¬ 
haltig. Bauch: Innen 3 kleine Abscesse von 
Haselschrotkorngröße; im Peritoneum in glei¬ 
cher Höhe ein linsengroßer und mehrere kleine 
Abscesse. I.-Dr. bds. und Br.-Dr. klein. 

2 Me. 

275 R 

1' 

t nach 3 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 255 g 

Nach 77s Wochen Bauch 
Mitte: Kleines Knötchen 

Milz: 0,4 g. Lunge o. B. Zwischen Peritoneum 
und Haut kleiner Absceß. I.-Dr. r. linsengroß. 
1. hirsekorngroß. Br.-Dr. klein. 

; Me. 

260 g 

t nach 4 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 335 g 


Milz: 0,45 g. Lunge o. B. Peritoneum Mitte 
kleines Knötchen ohne Eiter. I.-Dr. bds. 
linsengr. Br.-Dr. klein. 

4 Me. 

225 ß 

getötet nach 

5 Monaten; 
Gewicht: 410 g 

Nach 3 Monaten Bauch Mitte: 
Mehrere kleine Abscesse. 
I.-Dr. 1. linsengroß, r. hirse¬ 
korngroß. 

Milz: 1,0 g. Lunge in allen Lappen ziemlich reich¬ 
lich deutliche Perlknötchen. Bauch: Mitte im 
Peritoneum ein Absceß. I.-Dr. bds. erbsengr., 
nicht verkäst. Br.-Dr. etw. vergr., nicht verk. 

5 Me. 

290 g 

1 1 

getötet nach 

5V 3 Monaten; 
Gewicht ; 365 g 

Nach 7 Wochen Bauch Mitte: 
Kleiner Absceß. 

Milz 0,4 g. Lunge: 1. Unterlappen ein kl. be¬ 
ginnendes Perlknötchen. Peritoneum Mitte 
alte schwielige Narbe. I.-Dr.bds.kl. Br.-Dr.o.B. 

♦V Me. 

! 255 g 

getötet nach 
5 1 /* Monaten; 
Gewicht: 420 g 

■ 

Milz: 0,9 g. Lunge: 1. Unterl. r. Mitteil, je 1 Perl¬ 
knötchen. Bauch im Peritoneum o. B. I.-Dr. 
bds. klein. Br.-Dr. erbsengroß, nicht verkäst. 

7. Me. 

255 g 

getötet nach 
5*/j Monaten; | 
Gewicht: 440 g 


Milz: 0,7 g. Lunge im 1. Unterl. kl. Perlknötchen, 
I.-Dr.- bds. und Br.-Dr. klein. 

8. Me. 

205 R ! 

■ i 

getutet nach 
57i Monaten; j 
Gewicht: 370 g ! 

Nach 7 Wochen Bauch: Ab¬ 
sceß am Auf brechen. Nach 

3Monaten Bauch: Verheilt; 
im Peritoneum kl. Absceß. 

Milz: 0,65 g. Lunge o. B. Auf Peritoneum kleines 
Eiterknötchen. I.-Dr. bds. linsengroß Br.-Dr. 
vergr. nicht verkäst. 

9 Me. 

255 g 

getötet nach j 
5V 2 Monaten; 
Gewicht : 310 g 

Nach 7 Wochen Bauch Mitte: 
Mehrere Abscesse. I.-Dr. 

1. linsengroß. 

Milz: 0.45 g. Lunge: im 1. Unterl. ein kl. Perl¬ 
knötchen. Am Peritoneum mehrere etwa schrot - 
korngroße, schwielige Narben. I.-Dr. u. Br.-Dr. 
bds. klein. 


stelle gut vernarbt. Die Tuberkulose der inneren Organe ist bei den 
Tieren Nr. 2, 3, 4, 5, 7 und 9 deutlich aber sehr gering, bei Tier Nr. 6 
stärker und bei Tier Nr. 8 und 10 recht schwer. Bei den mit 1 Million 
subcutan reinfizierten Tieren der Tabelle XXXVI b finden wir an der 
Reinfektionsstelle bei den meisten Tieren nichts. Die Tiere Nr. 4 und 6 
haben mit einem kleinen Absceß oder einer geringen Infiltration reagiert. 
Bei den Tieren Nr. 9 und 10 ist der entstandene Absceß durchgebrochen, 
aber verheilt, so daß beim Tode nur eine fest vernarbte Stelle nach¬ 
zuweisen ist. Die Lymphdrüsen sind durchweg kleiner als links ge¬ 
blieben. Bezüglich des Befundes an den inneren Organen kann man 
sämtliche Tiere als völlig immun ansehen. Selbst bei den Tieren Nr. 9 
und 10, bei welchen die Reinfektionsstelle aufgebrochen ist, ist kein 
schädlicher Einfluß der Reinfektion festzustellen. 
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Tabelle XXXVIa. 

Erhalten Bubcutan am Bauch links 0,01 mg 115 (73) 7,7. 


II 

Tier j 

Gewicht j 

Tod nach der 
Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. |j 

i| 

i9& e 

tnach 6Wochen; 
Gewicht: 175 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. I.-Dr. 1. linsen¬ 
groß. 

Milz: 0.6 g. Infektionsstelle nach innen durch¬ 
gebrochen, nicht verheilt. Lunge: In allen Lap¬ 
pen vereinzelte Perlknötchen. I.-Dr. 1. erbse:i 
groß, nicht verk., r. o. B. Br.-Dr. erbsengroß, 
nicht verkäst. 

2. Me. 

260 g 

f nach 3 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht : 300 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. Nach 7 Wochen 
Bauch 1.: Absceßu.Schorf. 
I.-Dr. 1. bohnengroß. 

Milz: 0,45 g. Infektionssteile oberflächlich ver- 
schorft. Lunge: R. Unterlappen 1 Perlknötchen. 
I.-Dr. 1. 3 erbsengroß, nicht verk., r. klein. 
Br.-Dr. klein. 

3. Me. 

, 260 g 

1 

getötet nach 

4 Monaten; 
Gewicht: 330 g 

i 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Infiltration. Nach 6 Wo¬ 
chen Bauch 1.: Offene Wun¬ 
de. Nach 7 Wochen Bauch 
1.: Verschorft. I.-Dr. 1. 
erbsengroß. 

Milz: 0,49 g. Infektionsstelle überhäutet. Lung 
Beide untere Lungenlappen mit Pleura ver*.. 
ganz vereinzelte kleine Perlknötchen. I.-Dr. 
1. bohnengroß, verk., r. und Br.-Dr. klein. 

4. Me. | 

i 

265 g 

i 

i 

! getötet nach 
4 1 /» Monaten; 
Gewicht: 390 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. Nach 6 Wochen 
Bauch 1.: Offene Wunde. 
Nach 7 Wochen Bauch 1.: 
Schorf und Absceß. I.-Dr. 

1. bohnengroß. 

Milz: 0,8 g. Infektionsstelle kleiner Absceß, da¬ 
neben Infiltration, nach außen kleine Öff¬ 
nungen. Lunge: Vereinzelte deutliche Perlknöt¬ 
chen. I.-Dr. 1. erbsengroß, verk., r. klein. 
Br.-Dr. stark vergr., nicht verk. 

5. Me. 

! 245 g 

1 

getötet nach 
4*/s Monaten; 
Gewicht: 420 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Infiltration. Nach 6 Wo¬ 
chen Bauch 1. : OffeneWun- 
de. Nach 7 Wochen Bauch 
1. : Schorf. I.-Dr. 1. erbsengr. 

Milz: 0,5 g. Infektionsstelle: Alte gut verheilte 
Narbe. Lunge: L. und r. Unterlappen je 1 
kleines Perlknötchen. I.-Dr. 1. erlwengroß, 
nicht verk-, r. und Br.-Dr. klein. 

6. Me. | 

250 g 

| 

getötet nach 
4*/j Monaten; 
Gewicht: 320g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. Nach 7 Wochen 
Bauch 1.: Eiternder Absceß. 
I.-Dr. 1. bohuengroß. 

Milz: 1,3 g. Infektionsstelle erbsengroße, narbige 
Schwielen, nach außen offen. Lunge: In allen 
Lappen vereinzelte Perlknötchen. Leber: Ein¬ 
zelne kleine Knötchen. I.-Dr. 1. linsengroß, 
nicht verk., r. klein. Br.-Dr. erbsengroß nicht, 
verkäst. 

7. Me. | 

285 g 

getötet nach 
4*/» Monaten; 
Gewicht : 460 g 

Nach 3 Wochen I.-Dr. 1. 
bohnengroß. Nach 7 Wo¬ 
chen Bauch 1.: Absceß. 

Milz: 0,6 g. Infektionsstelle: Nach innen zu offen, 
nach außen mit leichtem Schorf bedeckt. Lunge : 
L. Untcrlappen 1 kleines beginnendes Perl- 
knötchen. I.-Dr. 1. 2 bohnengroß, verk., 
r. und Br-Dr. klein. 

8. Me. 

230 g 

getötet nach 
47, Monaten; 
Gewicht: 310 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Kleine Infiltration. Nach 

7 Wochen Bauch 1.: Of¬ 
fene Wunde. I.-Dr. 1. erb¬ 
sengroß. 

Milz: 2,7 g. Bauch 1.: Offene nach innen ge¬ 
schlossene Wunde. Lunge: In allen Lappen 
starke Organtuberknlose. I.-Dr. I. bohnengroß, 
verk., r. klein. Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

9. Me. 

1 215 g 

i 

getötet nach 
47, Monaten; 
Gewicht: 360 g 

Nach 3 Wochen I.-Dr. 1. 
erbsengroß. Nach 6 Wo¬ 
chen Bauch 1.: Offene Wun¬ 
de. Nach 7 Wochen Bauch 
1.: Schorf. 

Milz: 0,6 g. Infektionsstelle oberflächlich verheilt. 
Lunge: Im 1. Mittellappen ein kleines Perl¬ 
knötchen. I.-Dr. 1. erbsengroß, verk., r. klein. 
Br.-Dr. erbsengroß, nicht verk. 

10. Me. 

265 g 

getötet nach 
47 3 Monaten; 
Gewicht: 300 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Breite Anschwellung. Nach 
6 Wochen Bauch 1.: Offene 
Wunde. Nach 7 Wochen 
Bauch 1.: Schorf u. Absceß. 
I.-Dr. 1. erbsengroß. 

Milz: 3,2 g; stark tuberkulös. Infektionsstelle: 
Oberflächlich verschorfte Wunde. Lunge: In 
allen Lappen deutliche Organtuberkulose.Leber: 
Durchsetzt mit Perlknötchen. I.-Dr. 1. erbsen¬ 
groß, verk., r. klein. Br.-Dr. vergr., nicht 
verk. 
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Tabelle XXXVI b. 

Erhalten subcutan am Bauch links 0,01 mg 115 (73) 7,7. Reinfektion nach 22 Tagen sub- 
cutan am Bauch rechts 1 000 000 virulente Bacillen. 


Tier 

Oe wicht 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

l.| Me. 

220 g 

t nach 2 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht : 210 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. Nach 6 Wochen 
offene Wunde. I.-Dr. 1. 
erbsengroß. 

Milz: 0,8 g. Bauch I. verschorfte offene Stelle, 
Bauch r. nichts. Lunge: o. B. I.-Dr. r. linsen¬ 
groß, 1. bohnengroß, bds. verk. Axillar-Dr. 
r. linsengroß, 1. erbsengroß, nicht verk. Br.-Dr. 
nicht vergrößert. 

2. Me. 

250 g 

t nach 3 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 220 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. I.-Dr.1. linsengroß. 

Milz: 0,5 g. Bauch r. nichts. Im Peritoneum 1. 
ein bohnengroßer, verk. Absceß. Lunge o. B. 
I.-Dr. 1. kleinlinsengroß, r. o. B. Axillardrüsen, 
Br.-Dr. o. B. 

3. Me. 

260 g 

t nach 3 Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 210 g 

Nach 3Wochen Bauch 1.: Ab¬ 
sceß. Nach ÖWochen offene 
Wunde. Nach 3 Monaten 
Schorf. I.-Dr.l.erbsengroß. 

Milz: 0,85 g. Bauch 1. offene Wunde nach außen 
durchgebrochen. Bauch r. nichts. Lunge: In 
allen Lappen vereinzelte Perlknötchen. Leber: 
Kleine Perlknötchen. I.-Dr. 1. 2 bohnengroß, 
verk., r. klein. Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

4. Me. 

280 g 

t nach 3 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 300 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Breite Infiltration. Nach 

17* Monaten Bauch 1.: 
Schorf ; I.-Dr. 1. bohnengr. 
17a Mon. nach der Reinfek¬ 
tion Bauch r.: Kl. Absceß. 

Milz: 0,45 g. Bauch 1. narbig verdickt, verschorfte 
Reinfektionsstelle. Bauch r. Stecknadelkopf - 
großer Absceß. Lunge: R. Oberlappen 2graue, 
kleine Perlknötchen. I.-Dr. r. linsengroß, nicht 
verk., 1. bohnengroß, verk. Br.-Dr., etwas vergr, 
nicht verk. 

5. Me. 

235 g 

t nach 3 Mo¬ 
naten; 

Gewicht : 235 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Kleine Anschwellung. Nach 

6 Wochen offene Wunde, 
später Schorf. I.-Dr. 1. 
bolmengroß. 

Milz: 0,65 g. Bauch 1. geringe Infiltration, dar¬ 
unter in der Haut durchgebrochene Stelle nach 
außen geschlossen. Bauch r. nichts. Lunge: 
Vereinzelte Perlknötchen. I.-Dr. 1. bohnengroß, 
verk., r. kleinerbsengroß. Axillar-Dr. r. erbsen¬ 
groß, 1. klein. Br.-Dr. etwas vergr., nicht verk. 

6. Me. 

| 

245 g 

1 

| 

t nach 3 Mo¬ 
naten; 

Gewicht: 230 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Kleine Anschwellung.Nach 
2 Monaten Bauch 1.: 
Schorf. I.-Dr. 1. bohnen¬ 
groß, r. hirsekorngroß. 

Milz: 0,97 g. Bauch 1. Öffnung in der Bauchwand, 
darunter eitrige Infiltration. Bauch r. Reinfek¬ 
tionsstelle kleine Infiltration auf der Peritoneal¬ 
wand. Lunge: Einzelne Knötchen. Leber: 
Einzelne Eiterherde. I.-Dr. r. linsengroß, nicht 
verk., 1. bolmengroß, verk. Br.-Dr. etwas vergr.. 
nicht verk. 

7. Me. 

i 

! 

| 

245 g 

| 

getötet nach 

4 Monaten; 
Gewicht: 240 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. Nach 7 Wochen 
verheilt, daneben kl. Ab¬ 
sceß. I.-Dr. 1. erbsengroß. 

Milz: 0,65 g. Bauch 1. 2 Abscesse, Haut darüber 
geschlossen. Bauch r. nichts. Lunge: o. B. 
I.-Dr. r. linsengroß, nicht verk., 1. erbsengroß., 
verk. Br.-Dr. klein. 

8. Me. 

1 

1 

1 260 g 

getötet nach 

4 1 / 2 Monaten; 
Gewicht : 420 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. Nach 6 Wochen 
Absceß am Aufbrechen. 
I.-Dr. 1. erbsengroß, r. 
linsengroß. 

Milz: 1,1 g. Bauch 1. alte gut verheilte Narbe. 
Im Peritoneum 1. bohnengroßer Absceß. Bauch 
r. nichts. Lunge: Im 1. Unterlappen 1 kleines 
Perlknötchen; gut lufthaltig. I.-Dr. 1. erbsen¬ 
groß, r. linsengroß, nicht verk. Br.-Dr. klein¬ 
bohnengroß, nicht verk. 

9. Me. 

1 

| 295 g 

! 

getötet nach 

47 t Monaten; 
Gewicht: 430 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. Nach 2 Monaten 
Schorf. 27a Monate nach 
der Reinfektion Bauch r.: 
Kleiner Absceß. I.-Dr. 1. 

2 Erbsen groß, r. hirse¬ 
korngroß. 

Milz: 1,7 g. Bauch 1. eine offene nach innen zu 
geschlossene Stelle. Bauch r. eine linsengroße, 
schwielige Narbe. Lunge: In allen Lappen deut¬ 
liche tuberkulöse Knötchen. Leber: In allen 
Lappen vereinzelte Knötchen. I.-Dr. 1.3 bohnen¬ 
groß, verk., r. klein. Prätracheal-Dr. vergr., 
nicht verk. Br.-Dr. klein. 

10. Me. 

. 

| 295 g 

f 

getötet nach 
47* Monaten; 
Gewicht: 440g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Kleiner Absceß. Nach 6 
Wochen auf gegangener A b- 
sceß, später Schorf. I.-Dr. 
1. erbsengroß, r. linsengroß. 

1 Milz: 1,7 g. Bauch 1. 2 offene, nach innen zu ab¬ 
geschlossene Stellen. Bauch r. eine alte Narbe, 
Lunge: Im 1. und r. Unterlappen mehrere Perl¬ 
knötchen. I.-Dr. 1. mehrere erbsengroß, r. 
mehrere linsengroß, nicht verk. Br.-Dr. nicht 
vergr. Prütracheal-Dr. vergr. 
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Die intraperitoneal reinfizierten Tiere der Tabelle XXXVI c zeigen 
dasselbe Bild einer völligen Immunität gegen die Reinfektion. In der 
Peritonealwand sind bei allen Tieren Abscesse entstanden, die aber 
nach ihrem frühen Auftreten zu urteilen auf die erste Infektion zu 
beziehen sind. Eine Bauchfelltuberkulose war bei keinem Tier zu 
erkennen. 

Die bei den Meerschweinchen durch die erste Infektion, welche 
meist nur geringe Veränderungen im Innern hervorgerufen hat, ent¬ 
standene Immunität ist so bedeutend, daß auch stärkere Reinfektions¬ 
dosen den Verlauf der Tuberkulose nicht beeinflussen. Die subcutane 
Reinfektion von 10 Millionen Bacillen hat bei den Tieren der Ta¬ 
belle XXXVI d nur zu geringen Entzündungserscheinungen an der 
Reinfektionsstelle geführt. 

Gegen die Reinfektion von 100 Millionen virulenter Bacillen scheinen 
die Tiere der Tabelle XXXVI e nicht mehr so widerstandsfähig gewesen 
zu sein, obgleich man auch hier nicht unbedingt anzunehmen braucht, 
daß die bei der Reinfektion ein verleibten Bacillen im Innern des Körpers 
zur Vermehrung gekommen sind. Die Tuberkulose der inneren Organe 
ist bei den Tieren Nr. 3, 4 und 5 eine zwar erhebliche, aber doch nicht 
stärker als die der Tiere Nr. 8 und 10 in Tabelle XXXVIa, die nicht 
reinfiziert wurden. Immerhin würde ich aus der Tatsache, daß von 
diesen Tieren alle die nach 3 Monaten gestorbenen eine deutliche Organ- 
tuberkulöse auf weisen, doch den Schluß ziehen, daß die Reinfektion 
einen schädigenden Einfluß auf den Verlauf der ersten Infektion gehabt 
hat. Eine gewisse Immunität ist auch hier zweifellos zur Wirkung 
gekommen, weil die gewaltige Reinfektionsdosis an der Reinfektions¬ 
stelle selbst nur verhältnismäßig geringe Veränderungen verursacht hat. 

Dieser große Versuch zeigt in unzweideutiger Weise, daß 
eine schwache Infektion durch in ihrer Virulenz abge¬ 
schwächte humane Tuberkelbacillen den Meerschweinchen 
eine beträchtliche Immunität verleiht, die sie befähigt, 
mehrfach tödliche Dosen virulenter Bacillen abzuwehren. 
Von besonderer Wichtigkeit ist dabei, daß diese Infektion 
nicht zu stärkeren Veränderungen im Innern des Tieres zu 
führen braucht, und daß es ebenso wie beim Menschen latente 
Tuberkulosen gibt, bei denen dieTuberkelbacillen in einem 
tuberkulösen Herd (Lymphdrüsen oder anderen Ortes) zur 
Entwicklung gekommen sind, aber anscheinend hier fest- 
gehalten werden. Auch diese latente Tuberkulose hat eine 
Immunität zur Folge. Man hat sogar den Eindruck, als 
ob diese latenten Tuberkulosen die Tiere am stärksten 
immun machen. Weiter ist von Bedeutung, daß zur Erzeugung einer 
latenten Infektion sieh das Vitaltuberkulin in hervorragendem Maße 
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Tabelle XXXVT c. 

Erhalten subcutan am Bauch links 0,01 mg 115 (73) 7,7. Reinfektion nach 22 Tagen 
intraperitoneal 1000 000 virulente Bacillen. 


Tier 

Gewicht 

I Tod nach der 

i 1. Infektion 

i 

! Verlauf 

i 

Sektionsbefund 

1. Me. 

| 

200 g 

i 

1 

t nach 1 Monat; 
Gewicht: 150 g 

Nach 3 Wochen I.-Dr. 1. 
linsengroß. 

Milz: 0,6 g. Einzelne derbe graue Knötchen; 
Bauch 1. offen. Peritoneum o. B. Lunge: In 
allen Lappen vereinzelte Perlknötchen. I.-Dr. 
1. kleinbohnengroß, verk., r. o. B. Br.-Dr. 
linsengroß, nicht verk. 

2. Me. 

! 245 g 

1 

1 

t nach lft Mo¬ 
naten ; 

Gewicht: 250 g 

i 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Eiternder Absceß, später 
Schorf. I.-Dr. 1. erbsen¬ 
groß. 

Milz: 0,8 g. Bauch 1. offen. Daneben offene, 
oberflächlich verschorfte Stelle. Lunge: In 
sämtlichen Lappen vereinzelte Perlknötchen. 
I.-Dr. 1. bohnengroß, verk., r. klein. Br.-Dr. 
bohnengroß, nicht verk. Axillar-Dr. bds. 
erbsengroß. 

3 Me j 

22° g 

t nach 2 Mo¬ 
naten : 

Gewicht: 190 g 

' Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
j Kleiner Absceß. Nach 1 V 2 
Monaten Schorf. I.-Dr. 1. 
erbsengroß. 

| Milz: 0,6 g. Bauch 1. Infektionsstelle verschorft. 
Lunge: In beiden Unterlappen einzelne kleine 
beginnende Perlknötchen. I.-Dr. 1. kleinboh¬ 
nengroß, verk., r. klein. Br.-Dr. vergr., nicht 
verk. 

4. Me. 

290 g 

j 

t nach 2 Mo¬ 
naten; 

. Gewicht: 250 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Eiternder Knoten. Nach 
2 Monaten Schorf. I.-Dr. 

1. erbsengroß. 

Milz: 0,4 g. Bauch 1. offen, darunter nichts. 
Lunge o. B. I.-Dr. 1. bohnengroß, verk., r. 
klein. Br.-Dr. etwas vergr., nicht verk. 

! 

| 

5. Me. j 

1 

! 270 g j 

!' i 

| ; 

| getötet nach 

1 4 Monaten; 

Gewicht: 320 g J 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Kleine Infiltration. Nach 
; fl Wochen aufgegangener 

| Absceß. Nach 2 Monaten 

1 Schorf. I.-Dr. 1. bohnen¬ 

groß» r. linsengroß. 

! Milz: 0,5 g. Narben an der 1. Infektionsstelle 
' nach außen geschlossen. Lunge: Vereinzelte 

kleine Perlknötchen. I.-Dr. 1. erbsengroß, 
verk., r. erbsengroß, nicht verk. Br.-Dr. 
klein. 

6. Me. 

1 

250 g 

! 

! 

I getötet nach 

4 Monaten; 

| Gewicht: 400 g 

i 

i 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Dicker Absceß. Nach 
i 2 Monaten Bauch 1.: Ab- 

1 sceß, daneben Schorf. I.- 

Dr. 1. bohnengroß. Nach 

3 Monaten Bauch Mitte: 
Kleine Knötchen. 

Milz: 0,9 g. 1. Infektionsstelle vollständig ver¬ 
heilt. Reinfektionsstelle im Peritoneum Ab¬ 
sceß. Lunge: Im r. Mittellappen 1 deutliches 
Knötchen; sonst o. B. I.-Dr. r. klein, nicht 
verk., 1. mehrere bohnengroße, verk. Br.-Dr. 
etwas vergr., nicht verk. 

7 Me. 

; 265 g 

I 

i 

getötet nach 
\y z Monaten; 
Gewicht: 440 g 1 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. Nach 2 Monaten 
Schorf. I.-Dr 1. erbsengr. 

Milz: 0,6 g. Bauch 1. kleine offene Stelle. Lunge: 
L. Unterlappen kleines Perlknötchen. Leber: 
Vereinzelte Perlknötchen. I.-Dr. 1. 2 bohnen 
große, verk., r. linsengroß. Br.-Dr. klein. 

8. Me. 

1 255 g 

1. 1 

1 

' ! 

getötet nach 
4*4 Monaten; | 
Gewicht: 450 g 1 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. Nach 7 Wochen 
fast verheilt. I.-Dr. 1. 
bohnengroß. 

Milz: 0,7 g. Bauch 1.: Narbengewebe. Lunge: 
In allen Lappen einzelne Perlknötchen. Le¬ 
ber: Ganz vereinzelte Perlknötchen. I.-Dr. 
1. kleinerbsengroß, nicht verk. I.-Dr. r. klein. 
Br.-Dr. kleinbohnengroß, nicht verk. 

9. Me. 

270 g 

i, 1 

i 

getötet nach 
4/2 Monaten; 
Gewicht: 430 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Absceß. Nach 2 Monaten 
auf gegangener eiternder 

Absceß, später verheilt. 
I.-Dr. 1. erbsengroß. 

Milz: 1,5 g. Reinfektionsstelle und Bauch 1. 
nichts zu sehen. Lunge: ln allen Lappen 
vereinzelte Periknötcheu und größere, käsig¬ 
pneumonische Infiltrationen. I.-Dr. r. linsen¬ 
groß, nicht verk., 1. erbsengroß, verk. Br.- 
Dr. etwas vergr. 

10. Me. 

, 285 g 

! 

1 

getötet nach 

4 Vs Monaten; 

Gewicht: 440g 

1 1 

i 

! | 

Nach 3 Wochen Bauch l.: 1 
Offener Absceß, später ! 
Schorf. I.-I)r. 1. bohnen¬ 
groß. 

Milz: 0,6 g. Bauch 1.: In der Leistengegend 
offene, nach innen zu abgeschlossene Stelle. 
Im Peritoneum Mitte eine etwa lijisengroße, 
schwielige Narbe. Lunge: Im 1. Lappen ein 
kleines Perlknötchen, sonst gut lufthaltig. 
I.-Dr. bds. klein. Br.-Dr. o. B. 
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Tabelle XXXVI d. 

Erhalten subcutan am Bauch links 0,01 mg 115 (73) 7,7. Reinfektion nach 22 Tagen sub- 
cutan am Bauch rechts 10 000 000 virulente Bacillen. 


Tier 

! 

i 

^Gewicht 

i 

Tod nach der 

1. Infektion 

Verlauf 


Sektionsbefund 

1. Me. 

270 g j 

t nach 1 Monat; 

Nach 3 Wochen 

Bauch 1.: 

Milz: 0,5 g. Bauch 1.: Erbsengroßer Absceß. Re¬ 



Gewicht: 220 g i 

Anschwellung. 


infektionsstelle nichts. Lunge o. B. I.-Dr. 1 

2 erbsengroß, r. klein. Br.-Dr. o. B. 

2. Me. 

255 g 

t nach 2 Mo- 

Nach 3 Wochen 

Bauch 1.: 

Milz: 0,5 g. Bauch 1. nach außen durchgebrochen 


Daten; Anschwellung. Nach 7 Wo-i Reinfektionsstelle nichts. Lunge: L. Ober- oud 

Gewicht: 250 g chenSchorf.I.-Dr. l.erbsen- r. Unterlappen vereinzelte Knötchen. I.-Dr 

groß. 1. 2 bohnengroß, verk., r. klein. Br.-Dr 

vergr., nicht verk. 

3. Me. 1 260 g i t nach 4 Mo- Nach 3 Wochen Bauch 1.: Milz: 0,4 g. Bauch 1.; 2 offene Stellen. Reinfek- 

| nuten; Anschwellung. Nach 2 Mo-| t iunsst eile starke Injektion, kein Abseeß. Lunge 

j Gewicht: 250 g' naten Bauch 1.: Schorf, < o. B. I.-Dr. 1. bohnengroü, r. erbsengroß, b<l>. 

I daneben großer Adsceß. verk. Br.-Dr. klein. 

| I.-Dr. bds. erbsengroß. 

! 

4. Me. 275 g f nach 2*/* Mo-; Nach 3 Wochen Bauch 1.: 1 Milz: 0,75 g. Bauch 1.: Eitrige Infiltration nach 

| naten; Absceß. Nach 2 Monaten i außen durchgebrochen. ReinfektionssteLle Ab- 

Gewicht: 270 g Bauch 1.: Schorf, I.-Dr. ! seeß. Lunge o. B. I.-Dr. 1. 2 erbsengroß 

! 1. bohnengroß, aufgebro- j verk., r. linsengroß, nicht verk. Br.-l>r. klein 

| chen. Nach 2'/, Monaten 

! der 1. Infektion Bauch r. ! 

kleiner Absceß. I.-Dr. r. 1 
, linsengroß. j 

5. Me. 1 295 g getötet nach Nach 3 Wochen Bauch 1.: Milz: 2 g; stark tuberkulös. Bauch 1.: 2 eiternde 

4‘/a Monaten; Anschwellung. Nach 7 Wo- offene Stellen, daneben eine vollständig ge- 

Gewicht: 460 g chen offene Wunde. I.-Dr. schlossene vernarbte Stelle. Reinfektionsstelle: 

I. bohnengroü, r. linsen- | Kleine Knötchen ohne Eiter. Lunge: In allen 

groß. Lappen reicht. Perlknötchen. I.-Dr. 1. erbsen¬ 

groß, verk., r. 2 erbsengroß, eine in be¬ 
ginnender Verk. Prätracheal-Dr. vergr., nicht 
! verk. Br.-Dr. stark vergr., nicht verk. 

eignet; die mit Vitaltuberkulin vorbehandelten Tiere sind der Re¬ 
infektion gegenüber am widerstandsfähigsten gewesen. 

Als Grundlage für die Tuberkuloseforschung wird immer wieder, 
so noch vor kurzem von Uhlenhuth 1 ), die Beobachtung von Robert 
Koch aufgestellt, daß beim Meerschweinchen, welches mit einer Rein¬ 
kultur von Tuberkelbacillen geimpft wird, im Laufe von 10—14 Tagen 
ein hartes Knötchen entsteht, welches auf bricht, und gewöhnlich bis 
zum Tode eine ulcerierende Stelle bildet. Dieses trifft jedoch nur für 
große Impfdosen zu. Sowohl in meinen früher veröffentlichten Ver¬ 
suchen 2 ) wie bei meinen jetzigen Untersuchungen habe ich wieder¬ 
holt bemerkt, daß bei Verwendung geringer Infektionsdosen oder in 
der Virulenz abgeschwächter Bacillen örtliche Erscheinungen an der 
Infektionsstelle gar nicht selten ausblieben. Aufgebrochene Abscesse 
kommen auch öfter zur Ausheilung, als man denkt, so daß man aus 
einem solchen Befund bei einer Reinfektion nicht auf einen Erfolg 

*) Uhlenhuth, Med. Klinik 1921, Nr. 24 u. 25. 

2 ) Selter, Veröffentl. d. Robert-Koch-Stiftung I, Heft 11/12. 
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Tabelle XXXVIe. 

Erhalten subcutan am Bauch links 0,01 mg 115 (73) 7,7. Reinfektion nach 22 Tagen snb- 
cutan am Bauch rechts 100 0000 000 virulente Bacillen. 


II 

Tier Gewicht 

Tod nach der 
1. Infektion 

Verlauf 

Sektionsbefund 

1. Me. 190 g 

f nach 1 Monat; 
Gewicht; 180 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Infiltration. Nach 7 Wo¬ 
chen Bauch 1. ; Schorf. 
I.-Dr. 1. erbsengroß. 

Milz: 0,4 g. Bauch 1.: Oberflächlich verschorft. 
Reinfektionsstelle an der Innenseite d. Bauch¬ 
haut fettreiches Narbengewebe. Lunge: In 
beiden Unterlappen je 1 kleines Perlknötchen. 
I.-Dr. 1. bohnengroß, verk., r. klein. Br.-Dr. 
o. B. 

2. Me. 225 g 

!' 

t nach 1 Monat; 
Gewicht: 190 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Anschwellung. Nach 7 Wo¬ 
chen 1. offene Wunde. 
I.-Dr. 1. erbsengroß. 

Milz: 0,5 g; durchsetzt mit miliaren Knötchen. 
1. Infektionsstelle nach außen durchgebrochen, 
fast verheilt. Reinfektionsstelle kleiner Ab¬ 
sceß. Lunge: Im r. Unterlappen tuberkulöser 
Herd. I.-Dr. 1. 2 bohnengroß, verk., r. lin¬ 
sengroß. Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

3 Me. 

j 250 g 

' 

i 

t nach 2* , Mo¬ 
naten; 

Gewicht : 280 g 

Nach 4 Wochen Bauch 1.: 
Kleiner Absceß. Nach 
2 Monaten Bauch 1.: 
Offen, daneben mehrere 
Abscesse. I.-Dr. 1. erbsen¬ 
groß, r. hirsekorngroß. 

Milz: 1,2 g; mehrere miliare Knötchen. Bauch 
1. offene Wunde. Reinfektionsstelle nur ober¬ 
flächlich verschorft, mit Peritoneum verwach¬ 
sen. Lunge: In allen Lappen deutliche Organ¬ 
tuberkulose. Leber: Tuberkulös. I.-Dr. 1. 
mehrere Erbsen groß, verk., r. linsengroß, 
beginnende Verk. Br.-Dr. vergr. 

4 Me. 

; 275 g 

i getötet nach 4 
Monaten; 
Gewicht: 390 g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Knoten. Nach 7 Wochen 
große eiternde Wunde. 
I.-Dr. 1. bohnengroß, r. 
linsengroß. Nach 3 Mo¬ 
naten Bauch r.: Aufge- 
gangener kleiner Absceß. 

Milz: 1,8 g. Infektionsstelle schwieliges Narben¬ 
gewebe. Reinfektionsstelle kleine offene Stelle, 
darunter geringe Infiltration. Lunge: Voll¬ 
ständig durchsetzt mit Perlknötchen. I.-Dr 

1. 2 bohnengroß, eine verk., r. 2 bohnen¬ 
groß, nicht verk. 

5. Me. 

250 g 

i 

i 

getötet nach 

4 1 ,§ Monaten; 
Gewicht: 370g 

Nach 3 Wochen Bauch 1.: 
Infiltration. Nach 7 Wo¬ 
chen Bauch J.: Schorf, 
Bauch r.: Knoten. I.-Dr. 1. 
erbsengroß. Nach 2'/ z Mo¬ 
naten Bauch 1.: Mehrere 
kleine Abscesse. Bauch 
r. Absceß. I.-Dr. 1. bohuen- 
groß, r. linsengroß. 

Milz: 2,1g. Bauch 1.: Außere Bauchhaut kleine 
narbige Stellen. Bauch r.: Kleine Infiltration 
mit Peritoneum verwachsen. Lunge: In bei¬ 
den Unterlappen mehrere kleine Perlknötchen. 

I.-Dr. r. erbsengroß, nicht verk., 1. bohnen¬ 
groß, verk. Br.-Dr. o. B. 


schließen darf. Die individuelle Empfänglichkeit spielt eben auch bei der 
tuberkulösen Infektion des Meerschweinchens eine große Rolle, weshalb 
es sich nicht empfiehlt, einen gesetzmäßigen Verlauf der Impftuberkulose 
festzulegen. Ferner kann das von Koch und Römer formulierte Ge¬ 
setz, daß in einem infizierten Körper eine Immunität gegen reinfizierte 
kleine oder mittlere Dosen besteht, während sich der tuberkulöse 
Organismus gegen große Dosen sogar empfindlicher erweist, indem 
die betreffenden Individuen unter den Erscheinungen der akuten 
Überempfindlichkeit zugrunde gehen, keine allgemeine Gültigkeit 
beanspruchen. Bei der letzten Erscheinung handelt es sich lediglich 
um eine Tuberkulinwirkung, die in gleicher Weise zustande kommt, ob 
man Tuberkulin, abgetötete Bacillen oder lebende Bacillen einspritzt; 
sie hat also mit der Immunität gegen lebende Bacillen an sich nichts 
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zu tun. In unseren Versuchen sehen wir außerdem (Tabelle XXXVIe), 
daß recht beträchtliche Dosen wie 100 Millionen virulente Bacillen 
entsprechend etwa 0,1 mg Kultur keinen akuten Tod verursacht haben. 

Die Immunität gegen eine Reinfektion ist eine beschränkte lind völlig 
wirksam nur gegen eine bestimmte Dosis. Geht man darüber hinaus, 
so kommt es zu einer Schädigung des Organismus dadurch, daß die 
inneren Organe stärker an Tuberkulose erkranken. Hierbei kann man 
nicht bestimmt sagen, ob diese Erkrankung der Tätigkeit der zuerst 
einverleibten Bacillen oder der reinfizierten zuzuschreiben ist. Auch die 
Reinfektionsstelle verhält sich keineswegs wie von Koch und Römer 
beschrieben. Ein solches Verhalten sahen wir sogar sehr selten. Ent¬ 
weder kommt es überhaupt zu keiner Veränderung, oder es entsteht 
nach längerer Zeit ein Absceß, der wieder verschwindet, der aber auch 
aufbrechen und bis zum Tode als ein offenes Geschwür bleiben kann. 

Daß die Intracutanreaktion zur Beurteilung der Tuberkulose der Meer¬ 
schweinchen nicht zulässig ist, habe ich schon oben erwähnt. Dieses ist 
auch in allen letzten Veröffentlichungen über diesen Gegenstand zum 
Ausdruck gekommen. Es ist deshalb bedauerlich, daß Baldwin und 
Gardner 1 ) in kürzlich veröffentlichten gut angelegten Versuchen über 
Reinfektion sich zum großen Teil auf die Resultate der intracutanen 
Tuberkulinprüfung gestützt haben. Diese Forscher fanden, daß eine 
Reinfektion bei mit schwach virulenten Bacillen infizierten Meer¬ 
schweinchen nach 11 und 12 Monaten eine schwächer verlaufende 
Krankheit als bei den Kontrolltieren verursacht. Eine völlige Immuni¬ 
tät gegen die Reinfektion haben sie also nicht bemerkt, wobei aus ihrer 
Arbeit, in der leider nur vereinzelte Sektionsprotokolle aufgeführt sind, 
nicht hervorgeht, ob sie die späteren Krankheitserscheinungen für eine 
Wirkung der ersten oder der zweiten Infektion halten. Sie beobachteten 
auch einen heilenden Einfluß späterer mehrfacher Infektionen auf den 
Verlauf der ersten Infektion. 

Der in der vorliegenden Arbeit aufgeführte erste Versuch läßt die 
Schwierigkeit der Deutung der bei einer Reinfektion gefundenen 
Verhältnisse erkennen. In diesem Versuch wurden die Tiere durch die 
erste Infektion schwach tuberkulös; die nach 8 Wochen reinfizierten 
Bacillen kamen lokal nicht zur Geltung, schädigten die Tiere aber derart, 
daß die an sich schwache Tuberkulose zu stärkerer Ausdehnung gelangte. 
Da die reinfizierten Bacillen bei gesunden, nicht vorbehandelten Tieren 
ebenfalls nur eine ganz schwache Tuberkulose hervorriefen, kann man 
nicht annehmen, daß sie die Erreger der stärkeren Tuberkuloseerkran¬ 
kung der reinfizierten Tiere gewesen sind. Sie sind wahrscheinlich im 
Körper der vorinfizierten und schwach tuberkulösen Meerschweinchen 
zugrunde gegangen, wobei aber die Körperkräfte der Tiere so in An- 

1 ) Baldwin und Gardner, Americ. Rev. of tubcrcul. 5, Nr. 6. 1921. 
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spruch genommen wurden, daß die Widerstandsfähigkeit gegen die 
eigenen in ihrem Körper tätigen Bacillen herabgesetzt wurde. Etwas 
Ähnliches sehen wir in dem Versuch 5 bei der Vorbehandlung mit 
Friedmannbacillen. Auch hier werden für die Beseitigung der fremden 
Bacillen die Körperkräfte festgelegt, so daß sie bei der nach kurzer 
Zeit erfolgten Infektion mit humanen Tuberkelbacillen nicht voll zur 
Verfügung stehen und diese Bacillen zur stärkeren Wirkung kommen 
lassen. Andererseits bemerkten wir auch wieder einen günstigen Ein¬ 
fluß der Reinfektion auf die durch die erste Infektion hervorgerufene 
Tuberkulose, sö daß man hier von einer Heilwirkung sprechen könnte. 
Es hängt anscheinend viel von dem Zeitpunkte der Erkrankung ab, 
in dem sich das Tier infolge der ersten Infektion befindet, ob die Er¬ 
krankung im Körper fortschreitet oder zu einem gewissen Stillstände 
gekommen ist. Sehr schwer ist die Beurteilung dort, wo die erste In¬ 
fektion zu schwacher Tuberkulose geführt hat, und die zur Reinfektion 
angelegten Kontrollticre eine erheblich stärkere Tuberkulose aufweisen, 
wie in den Tabellen III—IX meiner früheren Untersuchungen (Ver¬ 
öffentlichungen der Robcrt-Koch-Stiftung 1, Heft 11 u. 12). Soll man die 
hier bei den reinfizierten Tieren entstandenen schweren Tuberkulose¬ 
erkrankungen auf die erste Infektion oder auf die Reinfektion be¬ 
ziehen ? Aus dem verschiedenen Verhalten der Infektionsstelle bei den 
reinfizierten und den Kontrollieren zu dieser Reinfektion in Tabelle V 
könnte man schließen, daß die reinfizierten Bacillen an der Infektions¬ 
stelle allmählich zugrunde gegangen sind, und daß die schwach viru¬ 
lenten Bacillen der ersten Infektion durch die Schwächung des Körpers 
stärker wirksam wurden. Die Versuche in Tabelle VI und VII sprechen 
wieder mehr für eine Überschwemmung des Körpers und Wirkung 
durch die reinfizierten Bacillen. Sicherlich sind die Erkrankungen der 
Tiere in Versuch 3 der jetzigen Untersuchungen durch die reinfizierten 
Bacillen verursacht, da die zur Vorbehandlung der Tiere verwandten 
Bacillen anscheinend zu avirulent waren, um eine Infektion zu erzielen. 

Aus meinen Reinfektionsversuchen können folgende 
Schlüsse gezogen werden: 

1. Infektionen lebender Tuberkelbacillen, welche bei Meerschwein¬ 
chen zu einer latenten oder chronisch verlaufenden schwachen Tu¬ 
berkulose führen, verleihen den Tieren eine völlige Immunität gegen 
eine nicht zu starke Reinfektion. 

2. Starke Reinfektionsdosen verursachen bei diesen Tieren nur eine 
örtliche Reaktion, ohne die Tuberkulose im Innern schädigend zu 
beeinflussen. 

3. Kommt durch die erste Infektion eine Infektion nicht zustande, 
so sind diese Tiere auch nicht immun und erkranken in gleicher Weise 
wie die Kontrolliere zur Reinfektion. 
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4. Auf Tiere, welche durch eine erste Impfung deutlich krank 
geworden sind, kann eine Reinfektion schädigend oder heilend ein- 
wirken. Dieses hängt von dem jeweiligen Zustande der Erkrankung 
des Tieres ab. 

5. Zur Erzielung latenter oder chronisch verlaufender, schwacher 
Tuberkulosen beim Meerschweinchen erweisen sich lebende in ihrer 
Virulenz abgeschwächte Bacillen in Verbindung mit lebendem, auf¬ 
geschlossenem Tuberkelbacillenprotoplasma (Vitaltuberkulin) als ein 
sehr geeigneter Impfstoff. 

6. Vorbehandlung der Meerschweinchen mit saprophytischen säure¬ 
festen Bacillen setzt die Widerstandsfähigkeit der Tiere herunter, so daß 
sie einer folgenden Infektion leichter erliegen. 

Eine wichtige Frage ist nun, wie sich die im Innern des 
Körpers infolge einer Infektion entstandene Immunität 
erklären läßt, und was mit den bei einer Reinfektion ein¬ 
verleibten Bacillen geschieht. Daß die in der Immunitätslehre 
bisher bekannten Antikörper für die Tuberkuloseimmunität, obwohl sie 
in einem infizierten Körper nachgewiesen werden können, keine Rolle 
spielen, wurde schon von Römer angenommen. Auch in der Folge ist 
ein Beweis für ihre Bedeutung nicht erbracht worden. Die Beobachtun¬ 
gen von Kraus und Hofer 1 ) über das Vorkommen bactericider Stoffe 
und die Auflösung der Tuberkelbacillen in der Peritonealflüssigkeit 
tuberkulöser Meerschweinchen nach Art des Pfeifferschen Versuches 
sind von anderer Seite nicht bestätigt worden. Ebensowenig haben sich 
komplementbindende Stoffe eine Geltung verschaffen können. Aus 
noch nicht abgeschlossenen Versuchen meines Assistenten Priv.-Doz. 
Dr. Hilgers kann man schon jetzt entnehmen, daß komplement¬ 
bindende Stoffe zwar oft im Serum Tuberkulöser vorhanden sind, daß 
sie aber weder für die Immunität noch für die Diagnose von Bedeutung 
sind. Über das Schicksal der einem tuberkulösen Organismus neu ein¬ 
verleibten Tuberkelbacillen haben Römer und Lewandowsky wert¬ 
volle Untersuchungen angestellt. Römer hat durch Tierversuch in 
excidierten Impfstellen noch nach längerer Zeit virulente Tuberkel¬ 
bacillen nachgewiesen. Lewandowsky 2 ) verfolgte in Schnitten die 
an der Reinfektionsstelle entstandenen Veränderungen und das Ver¬ 
halten der Tuberkelbacillen bei cutaner Impfung. Es bildete sich inner¬ 
halb 8 Tagen eine Entzündung und Kruste, die abgestoßen wurde. In 
dieser Kruste fand sich der größte Teil der hereingebrachten Tuberkel¬ 
bacillen wieder, der mithin vom infizierten Körpergewebe abgestoßen 
wurde. Ein geringer Teil der Bacillen (mikroskopisch nicht sichtbar) 
blieb in dem Entzündungsgewebe zurück und konnte noch nach 7 bis 

*) Kraus und Hofer, Dtsch. mcd. Woehenschr. 1912, Nr. 38. 

2 ) Lewandowsky, Arch. f. Dermatol, u. »Syphilis, Orig. 73, Heft 1, 
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8 Wochen durch den Impfversuch als lebend nachgewiesen werden. 
Lewandowsky stellt sich die Reaktion eines tuberkulösen Tieres bei 
cutaner Reinfektion als einen chemischen Vorgang vor, an dem die 
lebenden Zellen am Orte der Reinfektion wesentlich beteiligt seien, und 
dessen Resultat darin bestehe, daß aus den Tuberkelbacillen, sei es 
durch Abbau, sei es durch andere biologische Veränderungen, ein stark 
wirksames Zellgift in Freiheit gesetzt werde. Die unter seiner Ein¬ 
wirkung entstehende Nekrose soll dann zur Abstoßung der abgestorbenen 
Hautzone und damit zur Entfernung des größten Teils der neu herein¬ 
gebrachten Bacillen führen. 

In unserem Versuch 7 hatten wir genauer auf das Verhalten der 
reinfizierten Tuberkelbacillen geachtet, wozu sich besonders die sub- 
cutan infizierten und reinfizierten Tiere eigneten. In zahlreichen Fällen 
wurden mikroskopische Präparate von dem entstandenen Absceßeiter 
und vom Drüsenpreßsaft angelegt und nach Spengler (Carboifuchsin- 
Pikrinsäure) gefärbt. In dem Eiter der ersten Infektionsstelle und der 
zugehörigen Lymphdrüsen fanden wir bis zum Tode stets Tuberkel¬ 
bacillen, z. T. reichlich. An der Reinfektionsstelle gehen die Tuberkel¬ 
bacillen anscheinend bald zugrunde; in manchen Fällen waren sie z. T. 
bis zu 3 Monaten nachweisbar, aber nur in ganz vereinzelten Exemplaren, 
die stark lädiert (granuliert) erschienen. Es war unzweifelhaft, daß die 
reinfizierten Bacillen sich nicht vermehrt hatten, sondern bald nach der 
Einverleibung im Körper vernichtet wurden. Sie können aber von der 
Reinfektionsstelle noch verschleppt werden; so sahen wir sie zuweilen 
im Drüsenpreßsaft der rechten Inguinaldrüse. Von den mit 10 Millionen 
virulenten Bacillen reinfizierten Tieren wurden die Tiere Nr. 4 (Tod 
nach 2 2 / 3 Monaten) und Nr. 3 (Tod nach 4 Monaten) der Tabelle XXXVd 
bei der Sektion genauer untersucht. Bei beiden wurden an der Re- 
infektion^s teile und in den Inguinaldrüsen rechts keine Tuberkelbacillen 
nachgewiesen. Bei dem mit 100 Millionen reinfizierten Tier Nr. 5 Ta¬ 
belle XXXVe (nach 4 1 / 2 Monaten getötet) war an der Reinfektionsstelle 
und an den Inguinaldrüsen rechts nichts zu sehen. Bei Tier Nr. 3 (Tod 
nach 2 2 / 3 Monaten) desselben Versuches wurden in dem Geschwürseiter 
und der Inguinaldrüse rechts granulierte Tuberkelbacillen beobachtet. 
Dieses Tier war zweifellos nicht so stark immun gewesen und hatte an 
der Reinfektionsstelle einen offenen Absceß bekommen, der bis zum 
Tode nicht verheilte. Die Inguinaldrüsen rechts waren zwar kleiner als 
links, zeigten aber bereits beginnende Verkäsung. Es sind Über : 
tragungen von Eiter und Drüsenstückchen auf neue Tiere ausgeführt, 
um die Lebensfähigkeit und Virulenz dieser von der Reinfektion zurück¬ 
gebliebenen Tuberkelbacillen zu prüfen, über die später berichtet 
werden soll. 

In Verbindung mit den Beobachtungen von Römer und Lewan- 
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dowsky ergibt sich, daß die einem durch eine tuberkulöse Erkrankung 
immun gewordenen Tier bei einer späteren Reinfektion einverleibten 
Bacillen langsam in Wochen und Monaten abgebaut und beseitigt 
werden. Welche Stoffe diesen Abbau bewerkstelligen, ob es sich um 
Stoffe im Serum oder Zellsekret handelt, und wieweit die Lympho- 
cyten daran beteiligt sind, läßt sich nicht sagen. In Untersuchungen 
mit Tancre 1 ) konnte der Nachweis erbracht werden, daß das Tu¬ 
berkulin durch Pepsin und Trypsin in seiner Wirkung stark geschädigt 
wird. Man könnte deshalb annehmen, daß in dem Körpergewebe vor¬ 
handene oder nach der tuberkulösen Infektion auftauchende Fermente 
an dem Abbau der Tuberkelbacillen beteiligt sind. Hierüber müasen 
weitere Untersuchungen Aufschluß bringen. 

Schwieriger ist die Frage zu beantworten, worauf die Immunität 
des Körpergewebes gegen die neu eingebrachten Bacillen beruht. Hier 
sind wir lediglich auf Vermutungen angewiesen. Vielleicht können 
meine Untersuchungen über die Wirkung des Tuberkulins und die 
Bedeutung der tuberkulösen Allergie den Weg weisen, auf welchem 
weiter gearbeitet werden muß 2 3 ). Es ist wohl als sicher anzunehmen, daß 
die Allergie mit der Immunität aufs innigste zusammenhängt. Unter 
Allergie versteht man nach v. Pirquet die nach einer Infektion mit 
lebenden Tuberkelbacillen einsetzende Umstimmung des Körpor- 
gewebes, die dieses für Tuberkulin empfindlich macht. Von Bail*), 
Bessau 4 5 ) und Much 6 ) wurde auch schon angedeutet, daß diese Er¬ 
scheinung an das Zellgewebe gebunden sein muß, und daß wir deshalb 
von einer cellularen Immunität sprechen können. Ich sehe die Tu¬ 
berkulinreaktion als eine Reizwirkung des Tuberkulins auf ein dafür 
empfindliches Gewebt' an. Das Tuberkulin bringt dieses Gewebe zur 
Entzündung, ohne dabei gebunden oder verändert zu werden. Dieselbe 
Entzündungswirkung kann auch durch andere Reize z. B. Pepton oder 
Bakterienprotein von allen möglichen Bakterien hervorgerufen werden. 
Das wesentliche muß deshalb die Allergie sein, die ich als eine Ent¬ 
zündungsbereitschaft der Zellen auffassen würde. Bei vergleichenden 
Versuchen über die Wirkung dieser Reizstoffe bei infizierten und nicht- 
infizierten Menschen beobachtete ich nun, daß die nicht mit Tuberkel¬ 
bacillen infizierten Menschen sich diesen verschiedenen Reizstoffen 
gegenüber anders verhalten als die infizierten. Das Gewebe des nicht- 
infizierten Menschen ist entweder gar nicht (durch Tuberkulin, Pepton) 
oder nur in geringem Maße reizbar (durch Bakterienprotein). Ich würde 

1 ) Selter und Tancr^, Zeitschr. f. Tubcrkul. 35, 3. 

2 ) Selter, D. m. W. 1922, Nr. 2. 

3 ) Bail, Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. exp. Therap., Orig. 4 u. It 

4 ) Bessau, Jahrb. f. Kinderheilk. 81 

5 ) Much, Weichardts Ergebnisse der Hygiene. Bd. II. 
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mir vorstellen, daß das Protoplasma der Körperzellen durch den Einfluß 
der lebenden Tuberkelbacillen eine Veränderung in chemisch-physi¬ 
kalischem Sinne erfährt, die sich allmählich über das gesamte Körper¬ 
gewebe ausdehnt. Während die Zelle vorher verhältnismäßig un¬ 
empfindlich war, ist sie jetzt für alle Reizstoffe empfindlich geworden 
und läßt sich leicht zur Entzündung bringen. Diese Entzündungs¬ 
bereitschaft wirkt als eine Abwehrvorrichtung und hält lebende Tuberkel¬ 
bacillen oder auch deren Gifte von der Zelle fern, so lange ihre Wirkung 
eine nicht zu starke ist. Morphologisch wird zwischen den Zellen eines 
infizierten und eines nichtinfizierten Organismus sicherlich kein Unter¬ 
schied bestehen; in ihrem inneren Mechanismus müssen die Zellen aber 
verschieden sein. Dieses Geheimnis müßte durch physikalisch-chemische 
Untersuchungsmethoden gelöst werden können. Die Zustands Verände¬ 
rung der Zellen — Allergie — kommt nur durch lebende Tuberkel¬ 
bacillen zustande; unterhalten und angeregt kann sie vielleicht 
durch Tuberkuline und andere Reizstoffe werden. Die Allergie ist 
auch vorhanden, ohne daß sie durch Tuberkulinreaktion nachweisbar 
zu sein braucht. Das sehen wir z. B. ja an unseren Meerschweinchen 
mit latenter oder schwacher Tuberkulose, bei denen wir niemals eine 
positive Tuberkulinreaktion erhielten, die aber doch deutlich immun 
waren. Der Mensch reagiert zweifellos weit empfindlicher auf Tuberkulin 
als das Meerschweinchen. Die Tuberkulinempfindlichkeit läßt aber 
bei ihm in vielen Fällen nach, so daß sie erst auf mehrfache Reize 
zutage tritt. Zum Verschwinden kommt sie wahrscheinlich nie, so lange 
noch lebende Tuberkelbacillen im Körper weilen. Daß diese herab¬ 
geminderte Allergie trotzdem dem Menschen einen wirksamen Schutz 
(ja vielleicht den wirksamsten) verleiht, erkennen wir an unseren 
Meerschweinchenversuchen, deren Ergebnisse m. E. unbedenklich auf 
den Menschen übertragen werden können. Neben dieser herabgeminder¬ 
ten Allergie, die nach klinischer Heilung des tuberkulös Erkrankten 
und bei latenten Tuberkulosen durch Hebung der Widerstandskraft 
eintreten kann, wobei jedoch der Entzündungsmechanismus leistungs¬ 
fähig erhalten bleibt, kennen wir noch eine Schwächung oder Lähmung 
des Abwehrmechanismus durch zu starke Reize oder andere Bakterien¬ 
gifte (Masern, Scharlach, Keuchhusten). Diese haben entweder einen 
Zerfall der Zellen (Nekrose) zur Folge, oder sie machen den Körper 
für die in ihm eingeschlossenen Tuberkelbacillen empfänglicher und 
tragen zur Ausbreitung der Tuberkuloseerkrankung bei. 
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(Aus dem Hygienischen Institut in Kiel [Direktor: Prof. Dr. K. Kisskalt].) 

Betrachtungen über die Ergebnisse der bakteriologischen 
Diphtheriediagnose 1 ). 

Von 

Prof. Dr. med. Ludwig Bitter. 

Mit 3 Textabbildungen. 

In meiner Arbeit „Die Leistungsfähigkeit der bakteriologischen und 
serologischen Typhusdiagnose“ 1 ) habe ich versucht, mich in der Weise 
über diese zu unterrichten, daß ich die Zahl der in den Jahren 1914—1919 
in der Provinz Schleswig-Holstein mit Ausnahme von Altona amtlich 
gemeldeten Typhus- und Paratyphusfälle mit denen verglich, die im 
gleichen Zeitraum im Untersuchungsamt für ansteckende Krankheiten 
in Kiel bakteriologisch und serologisch geklärt wurden. Ich kam auf 
Grund meiner Zusammenstellungen zu der Überzeugung, daß die 
Leistungsfähigkeit der uns zur Verfügung stehenden bakteriologischen 
und serologischen Hilfsmittel zur Erkennung des Unterleibstyphus mit 
Einschluß des echten Paratyphus B (typhöse Form) derartig gute sind, 
daß damit bei verständnisvoller Einsendung von Unter¬ 
suchungsmaterial von seiten der Ärzte Vorzügliches geleistet 
werden kann. Ich habe betont, daß dieses Verständnis bei einer großen 
Reihe von Ärzten in der Provinz Schleswig-Holstein hoch entwickelt ist, 
und meine Zahlen sind dementsprechend für die Jahre, in denen das 
Untersuchungsamt in Kiel vorzugsweise oder fast allein für die Ein¬ 
sendung von typhusverdächtigem Material in Frage kam, als durchaus 
günstig zu bezeichnen. Ich habe auf S. 243 meiner Arbeit folgende 
Vermutung ausgesprochen: „Um einem vielleicht zu erhebenden Ein- 

l ) Den nachfolgenden Ausführungen ist die auf meine Veranlassung verfaßte 
Inauguraldissertation von Dr. med. Hans Gripp: „Über das Verhältnis der in 
den Jahren 1913—1919 in der Provinz Schleswig-Holstein mit Ausschluß von 
Altona amtlich gemeldeten Diphtherieerkrankungen zu den im Untersuchungsamt 
für ansteckende Krankheiten in Kiel bakteriologisch festgestellten Fällen“ zu¬ 
grunde gelegt. 
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wände zu begegnen, möge hier hervorgehoben werden, daß es kaum 
anzunehmen ist, daß die Meldung der Typhusfälle in Schleswig- 
Holstein weniger sorgfältig vorgenommen wird als in anderen Landes¬ 
teilen. Schon die Ermittlungspflicht der Kreisärzte beim Typhus 
und der meist langwierige Verlauf dieser Erkrankung, ferner sein 
meistens nicht vereinzelt bleibendes Auftreten lassen es wohl unwahr¬ 
scheinlich erscheinen, daß eine größere Anzahl von Fällen polizeilich 
nicht gemeldet wird, oder daß in erster Linie der mit der Benachrich¬ 
tigung des Kreisarztes verbundene positive Befund des Untersuchungs¬ 
amtes den Grund für die Meldung seitens des Arztes abgibt. Bei einer 
Krankheit wie Diphtherie z. B., für die manche der angeführten Tat¬ 
sachen nicht zutreffen, entzieht sich sicher eine ganze Reihe von Fällen 
der polizeilichen Meldung.“ 

Unter Berücksichtigung meiner Ergebnisse bezüglich des Unterleibs¬ 
typhus und dieser von mir aufgestellten Vermutung bezüglich der 
Meldung der Diphtheriefälle erschien es nicht uninteressant, die Unter¬ 
suchungsergebnisse des Untersuchungsamtes für ansteckende Krank¬ 
heiten in Kiel bei diphtherieverdächtigem Material mit der Zahl der 
in der Provinz Schleswig-Holstein amtlich gemeldeten Diphtheriefälle in 
einer Reihe von Friedens- und Kriegsjahren zu vergleichen. Gleichzeitig 
sollte dieser Vergleich, wenn möglich, auch ein Bild der Leistungsfähigkeit 
der bakteriologischen Diphtheriediagnose entwerfen helfen. 

Während von einer Reihe von Bakteriologen die bakteriologische 
Diphtheriediagnose als unsicher bezeichnet wird, so zwar, daß man 
die Therapie einer klinischen diphtherischen Erkrankung nicht abhängig 
machen sollte von dem Ausfall der bakteriologischen Untersuchung 
(z. B. M. Neisser und H. A. Gins im Handbuch der pathogenen Mikro¬ 
organismen von Kolle-Wassermann, Bd. 5, S. 989), sagt Abel in 
seinen Bemerkungen zu meiner angeführten Arbeit: „mit der Sicherheit 
der bakteriologischen Diphtheriediagnose beispielsweise kann sich die 
Typhuszüchtung doch nicht entfernt messen!“ Daß dieser bakterio¬ 
logischen Diagnose aber große Mängel anhaften müssen, geht schon 
aus dem Umstande hervor, daß wir keinen eigentlich elektiven Nähr¬ 
boden für die Diphtheriebakterien besitzen. Wohl haben wir einen 
solchen, wie z. B. das Löfflerserum, der den darauf gebrachten 
Diphtherieerregem günstige Entwicklungs- und Vermehrungsbedingun- 
gen gewährt; aber auch die den Rachentupfern meist in erheblichen 
Massen anhaftenden vulgären Entzündungs- und Eitererreger gedeihen 
auf diesem Nährboden außerordentlich üppig. Es fehlt die relative 
Anreicherung der manchmal spärlich vorhandenen Diphtherie¬ 
stäbchen gegenüber den Konkurrenzbakterien, von der wdr in der Form 
des Malachitgrüns bei der Isolierung von Typhus- und Paratyphus¬ 
erregem aus Stuhl und Urin in vorteilhafter Weise Gebrauch machen. 
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Wir arbeiten bei der Diphtheriediagnose mit der sogenannten Schmier¬ 
kultur, können also viel weniger Wert auf die Erkennung der Diphtherie - 
bakterienkolonien als solchen legen und müssen aus diesen Schmier¬ 
kulturausstrichen die nicht selten spärlich vorhandenen Diphtheriestäb¬ 
chen oft nur mikroskopisch nach färbetechnischen Gesichtspunkten 
heraussuchen. Alle Versuche, die gewachsenen Diphtheriebakterien 
schon auf dem Nährboden als solche einigermaßen sicher kenntlich 
zu machen und die Konkurrenzbakterien im Wachstum zurück¬ 
zuhalten, sind bislang fehlgeschlagen. Auch das Verfahren von Kon- 
radi und Troch, das unter anderem darauf hinzielt, die Diphtherie¬ 
kolonien durch Bildung von schwarzem metallischem Tellur aus 
Tellurdioxyd hervorzuheben, müssen als mißlungen bezeichnet werden. 
Die von M. Neisser und H. A. Gins (a. a. O., S. 993) warm empfohlene 
verlängerte Bebrütung der Kulturen liefert auch nach unseren 
Erfahrungen in einer Reihe von Fällen, besonders bei Nachunter¬ 
suchungen, beachtenswerte Ergebnisse; sie ist aber nicht imstande die 
Leistungsfähigkeit des Kulturverfahrens prinzipiell wesentlich zu 
erhöhen. Hinsichtlich des Nachweises der Diphtherieerreger in 
direkten Objektträgerausstrichen wollen sich unsere an meh¬ 
reren Tausenden von Fällen gesammelten Ergebnisse mit denen von 
H. A. Gins nicht decken. Wenn er mit seiner modifizierten Neister- 
färbung in 60% Übereinstimmung des positiven Befundes in Ausstrich 
und Kultur erreicht, so haben wir eine solche nur in reichlich 6% er¬ 
zielen können. Die Fälle, in denen das mikroskopische Bild des direkten 
Ausstrichpräparates unzweifelhaft für Diphtherie spricht, die Kultur 
aber keine Diphtheriebakterien zur Entwicklung kommen läßt, sind 
im Einzelfalle wichtig und zwingen meiner Meinung nach zur gewissen¬ 
haften Durchmusterung der direkten Ausstriche von allen, wenigstens 
den von Kranken oder Ansteckungsverdächtigen, eingesandten Tupfern ; 
aber auch sie haben auf das Bild von der Leistungsfähigkeit der bak¬ 
teriologischen Diphtheriediagnose im großen und ganzen wohl wenig 
Einfluß. M. Neissers (Med. Klinik 1912, Nr. 40) Feststellung, daß in 
fast 1 / 5 aller zur bakteriologischen Diphtheriediagnose eingesandten 
Fälle die Ergebnisse mit der Ansicht des vom klinischen Gesichts¬ 
punkte Urteilenden nicht übereinstimmen, ist außerordentlich 
beachtenswert und dürfte von jedem an einem großen Material ar¬ 
beitenden Bakteriologen leicht bestätigt werden können. 

Ich bin bei meinen Zusammenstellungen so zu Werke gegangen, daß 
ich aus den ..NachWeisungen über die amtlich gemeldeten Fälle von 
übertragbaren Krankheiten“ die Zahl der in Schleswig-Holstein, außer 
dem Stadtkreis Altona, der ein eigenes Untersuchungsamt hat, amtlich 
gemeldeten Fälle von Diphtherie für die Kalenderjahre 1913—1919 
nach Monaten getrennt habe zusammenstellen lassen. Eine besondere 
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Zusammenstellung habe ich für die im Stadtkreise Kiel in derselben Zeit 
gemeldeten Diphtheriefälle machen lassen. Weiterhin ist aus den Pro¬ 
tokollbüchern des Untersuchungsamtes ermittelt, wie viele Fälle aus 
der Provinz und der Stadt Kiel in den angeführten Jahren monatlich 
als „krank- oder ansteckungsverdächtig“, also nicht „Nachunter¬ 
suchung“, bakteriologisch untersucht sind und wie viele davon als 
positive Diphtherien erledigt werden konnten. 

Ein Blick auf diese Zusammenstellungen, auf deren Wiedergabe ich 
hier verzichten muß, zeigt, daß die Zahl derjenigen Diphtheriefälle, 
über die wir uns bakteriologisch unterrichten konnten, in der ganzen 
Provinz Schleswig-Holstein verhältnismäßig gering ist. Nur in 
wenigen Monaten erhebt sie sich auf 50% der amtlich gemeldeten 
Diphtherieerkrankungen, sinkt aber gar nicht selten auf 20% und 
darunter. Anders liegen die Verhältnisse bei den Zahlen, die den Stadt¬ 
kreis Kiel allein betreffen. Hier wird in vielen Monaten das Prozent¬ 
verhältnis 50 überschritten und gelegentlich sogar eine Prozentzahl 
von 100 erreicht. Es wäre nun denkbar, daß in Kiel die Anzeigen vor¬ 
zugsweise nach erfolgter bakteriologischer Diagnosestellung erfolgen, 
während das an anderen Orten der Provinz nicht so häufig der Fall ist. 
Wir werden jedoch weiter sehen, daß auch andere Gründe für diesen 
auffälligen Unterschied vorliegen können. 

Was bei der Betrachtung der Zusammenstellungen nämlich weiter¬ 
hin in die Augen fällt, ist die starke Verschiedenheit in den Zahlen 
der bakteriologisch festgestellten Fälle im Verhältnis zu den amtlich 
gemeldeten. Ebenso verschieden ist aber auch die Anzahl der ein¬ 
gesandten Proben im Verhältnis zu den amtlich gemeldeten Fällen. 
Am besten unterrichten über diese Verhältnisse nachfolgende drei 
Zusammenstellungen für ganze Jahre, in deren beiden letzten auch 
eingetragen ist, in welchem Prozentverhältnis die Zahl der in den ein¬ 
zelnen Jahren bakteriologisch diagnostizierten Diphtheriefälle zu der 
der amtlich gemeldeten steht. 


Tabelle I. 



Amtlich gemeldete Di.-Fälle in 

Zur Untersuchung 
auf Di. eingesaudte 
Proben aus 

Bakteriologisch fest¬ 
gestellte Di.-Fälle 


Schleswig-1 davon 
Holstein gestorben 

Kiel 

davon 

gestorben 

Schleswig- 

Holstein 

Kiel 

Schleswig- 

Holstein 

Kiel 

1913 

3785 

•2.5 % 

861 

6,27% 

4262 

1710 

1185 

443 

1914 

3839 

2,47% 

599 

7,8 % 

4474 

2013 

1443 

567 

1915 

5590 

4,4 % 

463 

3^2 % 

5464 

2223 

1552 

318 

1916 

5594 

3,9 % 

698 

1,7 % 

6683 

1689 

1670 

404 

1917 

6493 

3,9 % 

770 

1,7 % 

6214 

1918 

1616 

425 

1918 

8802 

3,2 % 

1599 

3,3 % 

9520 

4090 

1806 

701 

1919 

| 7076 

3,0 % 

1224 

0,4 % 

12423 

7418 

1778 

914 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




212 


L. Bitter: 


Digitized by 


Tabelle II. 

Auf 100 gemeldete Di.-Fälle in Kiel kommen eingesandte Proben: 

Die prozentuale 

Die Letalität betrag Jahresausbeute betrag 


1913 

197,4 

6,27% 

51,4 

1914 

336,0 

7,8 % 

94,7 

1915 

480,1 

3,2 % 

68,9 

1916 

242,0 

1,7 % 

57,9 

1917 

286,2 

1,7 % 

55,1 

1918 

256,0 

3,3 % 

43,7 

1919 

606,0 

0,4 % 

74,6 


Auf 100 
Proben: 


Tabelle III. 

gemeldete Di.-Fälle in Schleswig-Holstein kommen eingesandte 

Die prozentuale 

Die Letalität betrug Jahresausbeute betrug 


1913 

112,6 

2,5 % 

31,3 

1914 

111,3 

2,47% 

27,3 

1915 

97,7 

4,4 % 

27,5 

1916 

119,4 

3,9 % 

29,8 

1917 

96,1 

3,9 % 

26,0 

1918 

108,1 

3,2 % 

20,5 

1919 

175,5 

3,0 % 

25,1 


Betrachten wir zunächst die Zahlen für Kiel, so ergibt sich, daß im 
allgemeinen ein gewisser Zusammenhang zwischen der Zahl der 
eingesandten Proben, bezogen auf die amtlich gemeldeten Fälle, 
und der Prozentzahl derjenigen besteht, die in den einzelnen Jahren 
bakteriologisch geklärt werden konnten („Prozentuale Jahresausbeute“). 
Dieser Zusammenhang ist, wie gesagt, kein ganz strenger, immerhin 
kann man sagen, daß in den Jahren, in denen auf 100 gemeldete Di¬ 
phtheriefälle viele eingesandte Proben kamen, die bakteriologische Aus¬ 
beute eine verhältnismäßig günstige war. Geringe Abweichungen von 
der Norm kommen vor; so hat 1913 mit rund 200 Einsendungen auf 
100 gemeldete Fälle eine Jahresausbeute an bakteriologischen Di¬ 
phtheriediagnosen von 51,4% ergeben, 1918 mit 256 Proben nur eine 
solche von 43,7%, 1914 kommen auf 100 gemeldete Fälle 336 auf 
Diphtherie zu untersuchende Abstriche, und 94,7% aller in Kiel ge¬ 
meldeten Diphtheriefälle wurden bakteriologisch geklärt, 1919 erhielt 
das Untersuchungsamt auf 100 gemeldete Diphtheriefälle 606 Proben 
zur Untersuchung, konnte aber nur rund 75% aller gemeldeten Fälle 
bakteriologisch feststellen. Zur Erklärung dieser Unstimmigkeiten muß 
man vielleicht daran denken, daß mangelhafte Ausfüllung der Begleit¬ 
scheine und dadurch in manchen Fällen bewirkte Unsicherheit bei der 
Einreihung der Untersuchungen in die Rubrik „krank oder ansteckungs¬ 
verdächtig“ und „Nachuntersuchung“ in den weiter zurückliegenden 
Jahren häufiger einmal vorkam. Durch fortwährenden Hinweis der 
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eineendenden Ärzte auf die Wichtigkeit der vollständigen Ausfüllung 
der Begleitscheine und durch eine zweckmäßige Umgestaltung derselben 
ist es erreicht, daß in der Provinz und vor allem in Kiel die einsendenden 
Ärzte die Scheine mit immer vollständigeren Angaben versehen haben. 
Auch im Untersuchungsamt selbst ist durch Umgestaltung der Protokoll¬ 
bücher und Einführung einer Registratur der Diphtheriefälle von 1915 
ab sowie durch immer mehr gesteigerte Aufmerksamkeit dafür Sorge 
getragen, daß eine doppelte Protokollierung ein und desselben bakterio¬ 
logisch positiven Diphtheriefalles in die Rubrik „krank oder ansteckungs¬ 
verdächtig“ mehr und mehr zu den Seltenheiten gehört. Neben der 
Zahl muß also doch auch wohl die Auswahl der Proben, vielleicht auch 
die Art und Zeit der Entnahme, einen Einfluß auf die prozentuale 
Jahresausbeute haben. Aber noch etwas anderes kommt offenbar in 
Frage: Vergleicht man die entsprechenden Zahlen von Tabelle I mit 
denen in den Tabellen II und III, so hat man den Eindruck, daß in den 
Jahren, in welchen besonders viele Diphtheriefälle amtlich gemeldet 
sind, die prozentuale Ausbeute an bakteriologischen Diphtheriediagnosen 
niedriger war als in den Jahren, wo sich weniger Diphtherieerkrankungen 
ereigneten; nur das Jahr 1919 macht eine Ausnahme. Noch deutlicher 
werden die Verhältnisse illustriert durch die folgenden Kurven. 

Die Kurven sagen uns, daß die prozentuale Jahresausbeute an 
bakteriologisch geklärten Diphtheriefällen, auf die Zahl der amtlich ge¬ 
meldeten Erkrankungen bezogen, um so geringer ist, je mehr amtlich 
gemeldete Fälle überhaupt vorliegen. Die Kurve der prozentualen 
Jahresausbeute läuft im allgemeinen entgegengesetzt zu der der amtlich 
gemeldeten Fälle. Gelegentlich ergibt sich eine kleine Abweichung von 
diesem Prinzip, nämlich für die ganze Provinz im Jahre 1914, für Kiel 
1915, aber diese Abweichung ist, wie gesagt, gering. Man kommt zu der 
Vermutung, daß die Ärzte, wenn die Diphtherieerkrankungen gehäuft 
auftreten, öfter auf eine bakteriologische Klärung verzichten oder nach 
einmaligem Fehlschlag derselben öfter „das Rennen aufgeben“ als zu 
Zeiten, wo weniger Fälle Vorkommen. 

Die absolute Zahl der bakteriologisch positiven Fälle steigt im all¬ 
gemeinen in Kiel mit der Zahl der amtlich gemeldeten. Abweichungen 
von dieser Norm sind im Jahre 1914 und 1919 zu verzeichnen; in beiden 
Jahren ist diese Abweichung besonders in die Augen springend. In der 
Provinz laufen diese beiden Kurven im Gegensätze zu Kiel fast ganz 
gleichsinnig. Dagegen zeigen die Kurven der prozentualen Jahres¬ 
ausbeute und der amtlich gemeldeten Fälle das gleiche differente Ver¬ 
halten in der Provinz wie in Kiel. 

Die Zahl der Einsendungen wächst in der Provinz im allgemeinen 
mit der Zahl der amtlich gemeldeten Fälle, ein besonders starkes Wachsen 
aber ist im Jahre 1919 zu konstatieren, trotzdem die Kurve der ge- 
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meldeten Fälle sinkt. Für Kiel allein ist ein gleiches Verhalten dieser 
Kurve nicht festzustellen. Wohl läuft sie mit der für Schleswig-Holstern 
in den letzten 2 Jahren gleichsinnig, in den Jahren 1913—1916 aber 
entgegengesetzt, also auch entgegengesetzt der Kurve der amtlich ge¬ 
meldeten Fälle in Kiel. Man könnte angesichts dieser Tatsache auf den 
Gedanken kommen, daß außer dem Anwachsen der Erkrankungs¬ 
ziffern und außer der zunehmenden Zahl und der fortschreitenden 
Schulung der Arzte noch ein anderer Grund vorhanden sein müßte, 
der die Mehreinsendung von Material veranlaßt. Nach dem Lauf 



Kurve L Für Provinz Schleswig-Holstein. 


Kurve IL Für Stadtkreis Kiel allein. 


■■ ■ Amtlich gemeldete Fälle. 

-Zahl der hakt, untersuchten Proben. 


.Positive Fälle. 

-Prozentuale Jahresausbeute. 


der Kurve in Kiel müßte der Grund, wenn er mit der Erkrankung als 
solcher etwas zu tun hätte, für einen verhältnismäßig kleinen Raum 
und eine dementsprechend begrenzte Bewohnerzahl deutlicher in 
die Erscheinung treten als in einem ganzen Lande mit vielen Be¬ 
wohnern, wo der Charakter der Erkrankung an verschiedenen Orten 
verschieden sein kann, und trotzdem oder gerade deswegen bei der 
Betrachtung der Verhältnisse im großen ein gleichmäßigeres Bild er¬ 
scheint, weil die Unterschiede sich dabei verwischen können. Es 
war mir bekannt, daß die Diphtherieerkrankungen in Kiel sich im 
Jahre 1913 und 1914 durch grolle Bösartigkeit und hohe Leta- 
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lität ausgezeichnet hatten. Ich habe mich daher aus den „Nachwei¬ 
sungen U8w.“ über das Verhältnis der 1913—1919 gemeldeten Todes¬ 
fälle an Diphtherie zu den gemeldeten Erkrankungen unterrichtet 
und die Zahlen gewonnen, die in Tabelle II und III außer den bereits 
erwähnten noch eingetragen sind. Stellt man die Zahlen in Kurvenform 
dar gleichzeitig mit denen für die in Kiel gemeldeten Erkrankungen 
und denen der auf 100 gemeldete Erkrankungen zur Untersuchung ein¬ 
gesandten Proben, so läßt sich daraus lesen: Im Jahre 1913 ist die 
Letalität hoch, 1914 steigt sie noch, um 1915 wesentlich zu sinken. Die 
Zahl der gemeldeten Erkrankungen fällt von 1913—1915. Dauernd 
steigt aber in diesem Zeitraum die Menge der Untersuchungsproben, 
die auf 100 gemeldete Erkrankungen eingeschickt werden. Dieses An¬ 
steigen der Probenzahl kann auf die Furcht von Angehörigen und 
Ärzten vor dem bekanntgeworde¬ 
nen schweren Verlauf der Infek¬ 
tion bezogen werden. Als diese 
Schwere im Laufe des Jahres 1915 
allmählich nachläßt, kann die 
Furcht trotzdem noch eine Zeit¬ 
lang nachgewirkt haben, so daß 
die Einsendungszahl weiter stieg. 

Von 1916 an steigt die Kurve für 
die gemeldeten Fälle dauernd 
bis 1918, besonders stark im 
letztgenannten Jahre; 1919 fällt 
sie wieder erheblich, doch lange 
nicht bis zum Stande von 1913. 

Die Letalität sinkt 1916 weiter, bleibt 1917 auf gleicher Höhe, steigt 
mit dem starken Anstieg der Erkrankungskurve 1918 wieder an und 
erreicht 1919 einen außerordentlich tiefen Stand. Parallel mit der 
sinkenden Letalitätskurve, entgegengesetzt der mäßig steigenden für 
die gemeldeten Fälle, sinkt die Probenzahl 1916, um 1917 bei gleich¬ 
bleibender Letalität und weiterem mäßigen Ansteigen der Erkrankungs¬ 
ziffer etwas zu steigen. 1918 wird die Letalität wieder größer, die 
Erkrankungsfrequenz erhebt sich gewaltig, trotzdem senden die Ärzte 
nicht ganz so viele Proben ein wie im Vorjahre. 1919 aber, wo die 
Erkrankungen abnehmen und die Letalität sehr gering wird, kommen 
außerordentlich viele Proben zur Einsendung. Es ist durchaus mög¬ 
lich, daß für diesen letzten Umstand einmal die nach dem Kriege vor¬ 
handene größere Zahl der Ärzte, ferner ihre durch den Krieg bedingte 
Schulung, dann aber auch der fortdauernd hohe Stand der Er¬ 
krankungsziffer mit verantwortlich zu machen ist. Mir scheint aus den 
Zusammenstellungen hervorzugehen, daß die Inanspruchnahme der 
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Untersuchungsämter zur Stellung bakteriologischer Diphtheriediagnosen 
in ihrem ziffernmäßigen Umfange abhängen kann: l.von der Zahl und 
Schulung der Ärzte, 2. von der Häufigkeit der vorkommenden Er¬ 
krankungen, 3. von dem leichteren oder schwereren Verlauf einzelner 
Epidemien. Interessant ist, daß die beiden letzten Gründe eine gewisse 
Nachwirkung für Zeiten, wo sie eigentlich nicht mehr vorliegen, zu 
haben scheinen. Die entsprechenden Zahlen für die Provinz lassen, 
vorausgesetzt, daß man die Probenzahlen nimmt, die auf 100 gemeldete 
Diphtherieerkrankungen fallen, ein ähnliches Verhalten erkennen; es 
ist aber nicht so ausgesprochen, was aus den obenangeführten Gründen 
auch nicht zu erwarten war. Die absolute Zahl der eingesandten Proben 
aus der Provinz steigt bis 1919, wie schon erwähnt mit Ausnahme eines 
Jahres (1917), stetig mit der Zunahme der gemeldeten Erkrankungen, 
1919 steigt sie unabhängig von dieser Zahl weiter. Betrachtet man nun 
aber die gewaltige Steigerung der Einsendungszahl in Kiel und die 
immerhin erhebliche in der ganzen Provinz, so kann man sich doch des 
Gedankens nicht erwehren, daß die große Beteiligung Kiels hinsichtlich 
des vorliegenden Zahlenmaterials bei den Zusammenstellungen für ganz 
Schleswig-Holstein vielleicht einen Einfluß ausgeübt hat, der imstande 
sein dürfte, das Bild der diesbezüglichen Verhältnisse außerhalb Kiels 
so zu beeinflussen, daß ein ganz falsches entsteht. Im folgenden teile ich 
daher in einer IV. Zusammenstellung die entsprechenden Zahlen für 
die Provinz ohne Kiel mit. Man sieht aus diesen Zahlen, daß die 
Vermutung richtig war. Die Anzahl der zur Untersuchung eingesandten 
Proben steigt in der Provinz ohne Kiel allerdings auch im allgemeinen 
mit dem Größerwerden der Erkrankungsziffer, aber der Anstieg ist ein 
viel geringerer und 1919 ist wieder eine Abnahme zu verzeichnen. Was 
also für Kiel bezüglich der zunehmenden Zahl und Schulung der Ärzte 
durch den Krieg vermutet werden dürfte, trifft für die Provinz allein 
scheinbar nicht zu, wenigstens nur im verschwindend geringen Maße. 
Sieht man sich die Zahl der Proben an, die von außerhalb Kiels zur 
Untersuchung auf Diphtherie einlaufen, so kommen 1919 auf 100 ge¬ 
meldete Diphtherieerkrankungen nur 85,5. Die höchste Letalität an 
Diphtherie in der Provinz ohne Kiel in dem betrachteten Zeitraum 
(4,8%) zeigt 1915. Sie bleibt im folgenden Jahre hoch (4,7%), die 
Probenzahl steigt erheblich, trotzdem die Erkrankungshäufigkeit sinkt* 
Dem weiteren ziemlich starken Steigen der Erkrankungsfrequenz ent¬ 
spricht bei langsam fallender Letalität nur ein kleiner Anstieg der 
absoluten Probenzahlen bis 1918. Die Linie der prozentualen Jahresaus¬ 
beute zeigt im ganzen das gleiche Verhalten wie in der Zusammen* 
Stellung aus der ganzen Provinz: auffällig erscheint nach dem oben 
Gesagten, daß sie 1919 mit Abnahme der gemeldeten Fälle und Zu¬ 
nahme der relativen Prolnmzahl weiter etwas sinkt. 
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Tabelle IV. 


1 

Amtlich gemeldete Di.-Fälle 
in Schleswig-Holstein 

Zur Untersuchung 
auf Di. eingesandte 
Proben aus Schles¬ 
wig-Holstein 

Bakteriol. festge- 

stellte Di.-Fälle 
in Schleswig-Hol¬ 
stein 

Auf 100 gemel¬ 
dete DL-Fälle in 
Schleswig-Hol¬ 
stein ohne Kiel 

Die 

prozentuale 
Jahresaus¬ 
beute betrug 
in d. Provinz 
ohne Kiel 

ohne Kiel 

davon 

gestorben 

Kiel 

ohne Kiel 

Kiel 

ohne Kiel 

Kiel 

eingesandte 

Proben 

1913 

2924 

3,3 % 

861 

3552 

1710 

742 

443 

121,4 

25,4% 

1914 

! 3240 

2,9 % 

599 

2461 

2013 

876 

567 

76,0 

27,0% 

1915 

5127 

4,8% 

463 

3241 

2223 

1234 

318 

63,2 

24,0% 

1916 , 

4896 

4,7 % 

698 

4994 

1689 

1266 

404 

102,0 

25,8 % 

1917 

5723 

4,5 % 

770 

5296 

1918 

1191 

425 

92,5 

20,8% 

1918 1 

7203 

3,8% 

1599 

5430 

4090 

1105 

701 

75,4 

15,3 % 

1919 ' 

5852 

3,5% 

1224 

5007 

7418 

864 

914 

85,5 

14,8% 


Was die Leistungsfähigkeit der bakteriologischen Diphtherie¬ 
diagnose anbetrifft, so erhält man aus den vorliegenden Zahlen schein¬ 
bar kein überwältigend günstiges Bild. In der ganzen Provinz wurden 
im günstigsten Jahre 1914 nur 37,3, 1919 nur 25% der amtlich ge¬ 
meldeten Diphtherieerkrankungen bakteriologisch geklärt. In Kiel 
liegen die Verhältnisse zweifellos günstiger. Das günstigste Jahr 1914 
erhebt sich auf 94,7%, und im Jahre 1919 werden rund 75% erreicht. 
Mit meinen Ergebnissen bezüglich der Typhusdiagnose verglichen sind 
die Zahlen, für die Provinz wenigstens, recht ungünstig. Man muß sich 
aber sehr hüten, aus dem vorliegenden Material übereilte Schlüsse 
hinsichtlich der mangelhaften Leistungsfähigkeit der bakteriologischen 
Diphtheriediagnose zu ziehen. Wenn man bedenkt, daß in der Provinz 
auf 100 gemeldete Diphtheriefälle im besten Falle (1919) noch nicht 
einmal 200 Einsendungen von diphtherieverdächtigem Material kommen, 
während in manchen Jahren die Zahl der gemeldeten Fälle die der 
bakteriologisch untersuchten überhaupt überholt, so kann man sich 
über diese scheinbar mangelhaften Untersuchungsergebnisse nicht 
wundem. Noch weit ungünstiger ist die Probenzahl und Jahresausbeute¬ 
in der Provinz ohne Kiel. In Kiel liegen die Verhältnisse auch in dieser 
Hinsicht bedeutend günstiger: rund 200 Untersuchungen auf 100 ge¬ 
meldete Fälle ist das wenigste, was wir zu verzeichnen haben; 1919 
wurden 6 mal so viel Untersuchungsproben eingeschickt wie amtlich 
gemeldete Fälle Vorlagen. Zum Schlüsse möchte ich noch erwähnen, 
daß die Zahlen der Jahresausbeute in den Jahren 1917 und 1918 auch 
dadurch beeinflußt sein können, daß, wie ich an anderer Stelle schon 
hervorgehoben habe, in dieser Zeit die militärischen Untersuchungen, 
die bis dahin fast alle im Untersuchungsamt in Kiel ausgeführt wurden, 
an anderen Orten vorgenommen sind. Wie viele das waren, entzieht sich 
meiner Kenntnis, auch die Zahl der an Diphtherie erkrankten Militär¬ 
personen habe ich nicht ermittelt. Auf die Ermittelung der relativ 
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wenigen dort verzeichneten Fälle aus den Nachweisungen habe ich 
verzichten zu sollen geglaubt wegen der von mir für Typhus festgestellten 
offenbaren diesbezüglichen Unsicherheiten dieser Nachweisungen. Sicher 
ist nur, daß in den Jahren 1915 und 1916 nahezu 2000 Diphtherie¬ 
untersuchungen mit mehreren Hundert positiven Befunden im Kieler 
Untersuchungsamt vorgenommen sind. 

Mit einiger Wahrscheinlichkeit ergibt sich aus den niedrigen positiven 
Zahlen der Provinz verglichen mit der Zahl der von dorther einge¬ 
sandten Proben, daß das, was oben vermutet wurde bez. der Nicht- 
einsendung von Material, sobald einmal sichere Diphtheriefälle in ge¬ 
häufter Zahl auftreten, zutreffend ist. 

Zusammenfassung: Es wurde festgestellt, wieviel Diphtherie - 
fälle in Schleswig-Holstein mit Ausnahme von Altona in den Kalender¬ 
jahren 1913 — 1919 amtlich gemeldet waren. Gleiche Erhebungen 
wurden für den Stadtkreis Kiel und die Provinz ohne Kiel besonders 
gemacht. Weiterhin wurde ermittelt, wieviel Proben aus der Provinz 
mit und ohne Kiel und aus Kiel allein in den genannten Jahren unter 
Rubrik ,,krank oder ansteckungsverdächtig“ bakteriologisch auf Di¬ 
phtherie untersucht wurden, und schließlich, wie viele davon positiv 
waren. 

Die Hauptergebnisse sind folgende: 

1. Je mehr Proben auf Diphtherie zur Untersuchung gelangen, 
um so höher ist im allgemeinen die prozentuale bakteriologische Di¬ 
phtheriediagnosestellung im Verhältnis zu den amtlich gemeldeten 
Diphtheriefällen. 

2. Der Stadtkreis Kiel steht hinsichtlich der bakteriologisch 
gesicherten Fälle im Verhältnis zu den amtlich gemeldeten und hin¬ 
sichtlich der Zahl der eingesandten Untersuchungsproben sehr viel 
günstiger da als die Provinz mit und ohne Kiel. Die prozentuale 
Jahresausbeute sinkt nicht unter 43,7, erhebt sich aber bis auf 94,7%. 
In der ganzen Provinz sind die entsprechenden Zahlen 20,5 und 37,3. 
In der Provinz ohne Kiel 14,8 und 27,0. Aus der Provinz mit und ohne 
Kiel liefen in mehreren Jahren weniger Proben ein als amtlich ge¬ 
meldete Fälle Vorlagen. Nie erhebt sich die Zahl der Einsendungen 
auf das Doppelte von der der amtlich gemeldeten Fälle. In Kiel beträgt 
sie immer wenigstens das Doppelte und steigt auf das 3,4- und 6fache. 

3. Nach dem Kriege macht sich in Kiel, obwohl die Zahl der 
gemeldeten Diphtheriefälle sinkt, ein erhebliches Ansteigen 
der Einsendungszahlen bemerkbar, das sogar auf die diesbezüg¬ 
lichen Zahlen aus der ganzen Provinz derartig einwirkt, daß man zu 
dem falschen Schlüsse kommen könnte, der Krieg hätte ganz allgemein 
hinsichtlich der Wertschätzung der bakteriologischen Diphtheriediagnose 
schulend gewirkt. Diese Annahme wird hinfällig bei Betrachtung der 
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entsprechenden Zahlen aus der Provinz allein. Im Gegenteil: Das 
Interesse der Ärzte außerhalb Kiels an der bakteriologi¬ 
schen Diphtheriediagnose ist nach wie vor als betrüblich 
gering zu bezeichnen. Eine kleine Ausnahme von diesem Stand¬ 
punkte ist in Zeiten zu verzeichnen, in denen die Bösartigkeit der 
vorkommenden Erkrankungen größer ist. 

4. Je mehr amtlich gemeldete Diphtheriefälle vorliegen, um 
so geringer ist in der Provinz und in Kiel die darauf bezogene pro¬ 
zentuale Jahresausbeute an positiven bakteriologischen Befunden. Die 
Kurven für die entsprechenden Zahlen laufen in der Provinz und in 
Kiel ungleichsinnig. Die Anzahl der positiven Befunde wird also deut¬ 
lich von 2 Faktoren beeinflußt: 1. von der Anzahl der eingesandten 
Proben, 2. von der Anzahl der sich ereignenden Diphtheriefälle. 

5. Auf die Anzahl der eingesandten Proben scheint neben der 
Schulung der Ärzte und der Diphtherieerkrankungsziffer 
auch die Bösartigkeit der vorkommenden Erkrankungen von Be¬ 
deutung zu sein. Die beiden letzten Faktoren scheinen eine Nach¬ 
wirkung zu entfalten. 
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Neue statistische Daten und Gesetzmäßigkeiten aus der Patho¬ 
logie des Tetanus. 

Von 

Dt. Wladislaw Kairinkschtis, 

Lektor der Höheren Medizinischen Kurse in Kowno. 

Mit 2 Textabbildungen. 

Die Naturerscheinungen weisen oft bei einer beschränkten Zahl 
von Beobachtungen auf den ersten Blick keine Regelmäßigkeit und 
Gesetzmäßigkeit auf. Dagegen tritt bei einer größeren Zahl von Be¬ 
obachtungen der Einfluß der zufälligen und sekundären Ursachen 
zurück, die stetig wirkenden Kräfte, so schwach und gering sie auch 
sein mögen, gewinnen die Oberhand und schließlich tritt der Einfluß 
jener Faktoren, durch welche das Endresultat und die Gesetzmäßigkeit 
bestimmt werden, klar zutage. An der Hand einer größeren Anzahl 
genügend beobachteter Tetanusfälle und eingedenk der oben angeführ¬ 
ten, allen Statistikern wohlbekannten Regel, hielt ich es nicht für zu¬ 
lässig, daß das bedeutende diesbezügliche Material aus diesem Welt¬ 
kriege nicht allseitig zum Studium des. Tetanus ausgenützt würde, 
desto mehr, da dies Material in solcher Fülle uns wegen der glänzenden 
Erfolge der Prophylaxe vielleicht zum letztenmal zur Verfügung steht. 
Aus diesem Grunde könnte die vorliegende Arbeit ein besonderes Inter¬ 
esse erwecken, soweit sie eine ganze Reihe von Fragen wissenschaft¬ 
licher und praktischer Natur in befriedigender Weise löst. Sie ent¬ 
stand ausschließlich auf Grund eigener Berechnungen, teilweise eigener 
Beobachtungen und berührt kaum allgemeinbekannte Tatsachen. 

Leider entstammt das benutzte Material verschiedenen Hospitälern 
und ist deswegen von verschiedener Qualität. Der -Zahl nach verteilt 
sich das Beobachtungsmaterial folgendermaßen: 121 Tetanusfälle gehören 
der nächsten Nähe der Front an (Minsk, Dwinsk), von diesen sind 44 
eigene Beobachtungen 1 ). Der weit größte Teil, 323 Fälle, gehört dem 
ferneren Etappengebiete (Moskau) an. Aus den Hospitälern wurden 
sämtliche entsprechende Krankengeschichten benutzt, ohne eine Aus¬ 
wahl kasuistisch interessanter Fälle. Dadurch blieb das gegenseitige 
Verhältnis der Zahlendaten unverändert, außerdem war dank der 

*) Ein Teil dieses Materials wurde 1915 in Nr. 39 des „Russkij Wratsch“ 
durch einen ordinierenden Arzt des Hospitals veröffentlicht. 
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Zahlenergebnisse der zwei statistischen Reihen, der nächsten und der 
ferneren Etappe, die Möglichkeit gegeben, diese Zahlendaten mitein¬ 
ander zu vergleichen. Die Übereinstimmung der Zahlenergebnisse 
dieser Reihen und das gleiche Verhältnis der Durchschnittsgrößen 
können als Beweis ihrer Zuverlässigkeit dienen und geben mir den 
Mut, eine Reihe von beobachteten gesetzmäßigen Erscheinungen und 
darauf gebauter Schlußfolgerungen zu veröffentlichen. 

Von der Inkubationsperiode des Tetanus. 

Die individuellen Schwankungen der Inkubationsdauer beim Teta¬ 
nus erreichen eine bedeutende Größe. Eine derartige „Amplitude“ 
der Schwankimgen weist darauf hin, daß diese Erscheinung im hohen 
Maße unter dem Einflüsse verschiedener Faktoren steht, die teilweise 
einen zufälligen, teilweise einen beständigen Charakter tragen. Ein 
solcher beständiger Faktor ist die Lokalisation der Inkubation, d. h. 
die Lage der Infektionspforte. 

Die weiter unten angeführten Zahlenergebnisse und Kurven beweisen, 
daß die Lage der Infektionspforte nicht nur die Inkubationsdauer, sondern 
parallel damit auch die Krankheitsdauer resp. die Mortalität beeinflußt. 

Die Tierexperimente wiesen schon lange auf die Abhängigkeit des 
Tetanusbildes von der Applikationsstelle des Tetanustoxins hin. Lup- 
nik fand, daß, wenn man den Tieren das Tetanustoxin an solchen 
Stellen injiziert, wo keine Muskeln vorliegen, z. B. am Sprunggelenk, 
so verlängert sich die Inkubationsperiode wesentlich und die Dosis 
letalis muß um ein Mehrfaches vergrößert werden im Vergleich zur 
subcutanen Injektion. Sawamura sah, wenn er den Kaninchen bei 
sonst gleichen Verhältnissen das Tetanustoxin in die Muskulatur des 
Oberschenkels und das andere Mal in den Unterschenkel injizierte, im 
ersten Falle den Lokaltetanus nach zwei Tagen, im zweiten nach drei 
Tagen auftreten. Nach diesem Autor ist die Dosis letalis minima des 
Toxins desto größer, je weiter die Applikationsstelle von dem Zentral¬ 
organe absteht, und desto länger ist die Inkubationszeit. 

Nach Meyer und Ramsom ist dureh die Abhängigkeit der In¬ 
kubationsdauer vom Abstand der Eingangspforte des Toxins vom 
Zentralorgane die bekannte Tatsache zu erklären, daß bei Warm¬ 
blütern die Inkubationsdauer mit der Größe des Tieres zunimmt. Je 
größer das Tier, desto länger sind die Nervenbahnen und desto länger 
dauert die Fortleitung des Tetanusgiftes. So dauert die Inkubation 
bei der Maus 8—12 Stunden, beim Kaninchen 18—36 Stunden, bei 
der Katze 28—70 Stunden, beim Menschen 4 Tage, beim Pferde 5 Tage 1 ). 

A ) Fr. Kraus und Th. Brugsch, Spezielle Pathologie und Therapie innerer 
Krankheiten. Nach Kolle und Wassermann dauert die Inkubationsperiode 
beim Pferde 9—12 Tage, beim Menschen 5—14 Tage. 
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Im allgemeinen gilt nach den herrschenden Ansichten die Abhängig¬ 
keit der Inkubationsdauer von der Injektionsstelle des Toxins als fest¬ 
stehend. „Die Inkubationsdauer ist verschieden langy schreiben Fried¬ 
berger und Ungermann im Handbuch der Hygiene, Tetanus, S. 175, 
abhängig davon, ob man mehr peripher oder zentral das Gift injiziert.“ 
Derselben Meinung ist Lingelsheim im Handbuch der path. Mikr.. 
wo er unter anderem sagt: „Die Inkubation erhöht sich bei Einführung 
des Giftes an solchen Stellen, wo keine motorischen Nerven enthalten 
sind.“ Obgleich in Wirklichkeit die Versuchsbedingungen der Tetanus- 



. OberschenkelverletzuDgen. Oberarmverletzungen. 

- Unterschenkelverletzungen. . Unterarm Verletzungen. 

- — . - Fußverletzungen. - Handverletzungen. 

Abb. 1. Abb. 2. 

erkrankung des Menschen nicht ganz den Tatsachen entsprechen, da beim 
Menschen es sich nicht nur um das Eindringen des Toxins, sondern 
auch der Tetanusbakterien handelt, so läßt sich dennoch auch beim 
Menschen eine ähnliche Gesetzmäßigkeit der Inkubationsdauer beweisen. 
Von den 444 von mir zur Entscheidung obiger Frage gesammelten 
Tetanusfällen der näheren und ferneren Etappe müssen 103 Fälle aus¬ 
geschieden werden wegen der Unmöglichkeit, die Infektionsstelle zu 
bestimmen (doppelte und mehrfache Verwendungen), und 29 Fälle, 
bei denen die Inkubationsdauer nicht angegeben war. 

Verteilt man die Inkubationsperioden nach dem Sitze der Infektions¬ 
pforte, addiert man die entsprechenden Zahlen und dividiert die Summe 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






Xeae statistische Daten und Gesetzmäßigkeiten aus der Pathologie des Tetanus. 223 

durch die Zahl der Beobachtungen, so erhält man die Durchschnitts¬ 
länge der Inkubationszeit für die gegebene verwundete Körperstelle. 
Die Zahlenergebnisse sind aus der folgenden Tabelle zu ersehen. 



Tabelle I. 
Summe der abao- 

Zahl der 

Durchachnitta- 

Infektionsstelle 

luten Größen der 

Beobach- 

länge der 


Inkubatio nadauer 

tungen 

Inkubationszeit 

Fuß und Finger . . . . 

. . 230 

17 

13,53 

Unterschenkel. 

. . 891 

70 

12,73 

Oberschenkel, Knie . . 

. . 889 

75 

11,85 

Gesäß, Becken . . . . 

. . 152 

13 

11,69 

Lenden, Bauchwand . . 

. . 77 

8 

9,625 

Brustkorb. 


2 


Hand und Finger . . . 

. . 485 

38 

12,76 

Unterarm. 

. . 300 

23 

13,04 

Oberarm. 

. . 415 

39 

10,64 

Schulter, Schulterblatt . 

. . 123 

14 

8,79 

Hals, Kopf. 

. . 79 

9 

8,78 


Aus den angeführten Zahlen erhellt ganz unzweideutig die Ab¬ 
hängigkeit der Inkubationsdauer von der Lokalisation der Infektions¬ 
pforte. Die Inkubationsdauer ist desto länger, je mehr peripher die 
Wunde liegt und umgekehrt. 

Entsprechend der herrschenden Ansicht kann man mit gewisser 
Vorsicht annehmen, daß in diesem Falle die Länge der Nervenbahnen 
und die größere oder kleinere Entfernung der Infektionspforte vom 
Zentralnervensystem die Hauptrolle spielt. Die einzige, möglicher¬ 
weise nur scheinbare Ausnahme bildet die durchschnittliche Inku¬ 
bationsdauer bei Verletzungen der Hand. Diese Zahl ist nämlich 
kleiner als die entsprechende Durchschnittszahl der Inkubationsdauer 
bei Wunden des Unterarms. Ob diese Erscheinung einem Zufall zu¬ 
zuschreiben ist oder hier ein besonderer Grund vorliegt, ist schwer zu 
entscheiden. Einesteils wird dieser Unterschied bei Benutzung des 
Materials aus der ferneren Etappe ausgeglichen und die Inkubations¬ 
dauer bei Unterarm Verletzungen ergibt sich um 0,1 kürzer als bei Ver¬ 
letzungen der Hand, anderenteils sind der Hand und den Fingern 
einige Besonderheiten bei der Entwicklung krankhafter Prozesse eigen. 
Der Gefäßreichtum und der hohe Druck, unter dem sich die toxische 
Substanz befindet infolge einer Unnachgiebigkeit der Bindegewebs- 
bündel der Volarfläche der Finger und der Hand, können die be¬ 
schleunigte Resorption der toxischen Substanz sehr wohl bedingen 
(Leser). Ferner könnte auch die hier infolge von Trauma oder Ent¬ 
zündungsprozessen auftretende Gewebsnekrose eine gewisse Rolle spielen. 

Als weiterer Beweis der Zuverlässigkeit der angeführten Beobach¬ 
tungen dient die Kenntnis der Bestandteile der Durchschnittsgröße 
der Inkubationsdauer, die für jede Körpergegend gefunden wurden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 










224 


W. Kairinkschtis: 


Digitized by 


Es zeigt sich nämlich, daß die größte Häufigkeit der kürzeren In¬ 
kubationszeiten, ausgedrückt in relativen und absoluten Zahlen, auf 
die den nervösen Zentralorganen zunächst liegenden Verwundungen 
entfällt (siehe Tabelle II). Bei der Berechnung und dem Vergleich der 


Tabelle IL 


Inkubatlons- 
dauer 
in Tagen 

Zahl der 
Beobach¬ 
tungen 

Zahl der 
Beobach¬ 
tungen 

in % 

Zahl der 
Beobach¬ 
tungen 

Zahl der 
Beobach¬ 
tungen 
ln % 

Zahl der 
Beobach¬ 
tungen 

Zahl der 
Beobach¬ 
tungen 

in % 


Fuß 18 Fälle 

Unterschenkel 68 F. 

Oberschenkel 75 F. 

4 


— 

— 

— 

i 

1,33 

5—6 

- 

— 

4 

5,88 

u 

14,67 

7—8 

3 

16,67 

12 

17,64 

14 

18,67 

9—10 

5 

27,78 

9 

13,23 

16 

21,33 

11—12 

4 

22,22 

17 

25,0 

9 

12,0 

13-14 

2 

11,11 

r> 

7,36 

3 

4,0 

15—16 

1 

5,55 

12 

17,64 

6 

8,0 

17—18 

1 

5,55 


— 

5 

6,67 

19—20 

— 

— 

1 

1,47 

2 

2,67 

21-22 

— 

-- 

5 

7,36 

2 

2.67 

23—24 


— 

— 

— 

4 

5,33 

25-26 


— 

1 

1,47 

1 

1,33 

27—34 

1 

5,55 

1 

1,47 

— 

— 

38—39 

1 

5,55 

1 

1,47 

1 

1,33 



Schwankungen der 

Inkubationsdauer : 



Maximum 49 

Maximum 40 

Maximum 38 


Minimum 8 Tage 

Minimum 5 Tage 

Minimum 4 Tage 


Gand 38 Fälle 

Unterarm 23 Fälle 

Oberarm 39 Fälle 

5—6 

i 

2,63 

i 

4,35 

6 

15,38 

7-8 

5 

13,16 

2 

8,70 

13 

33,32 

9—10 

9 

23,68 

5 

21,74 

6 

15,38 

11—12 

8 

21,0 

2 

8,70 

4 

10,26 

13-14 

5 

13,16 

8 

34,74 

5 

12,84 

15—16 | 

3 

7,90 

2 

8,70 

— 

— 

17-18 1 

1 9 

1 w 

5,26 

1 

4,35 

— 


19—20 2 

5,26 

1 

4,35 

4 

10,26 

21—25 

; 2 

5,26 

— 


— 

— 

28—34 

i 

2,63 

1 

4,35 

1 

2,56 


Schwankungen der Inkubationsdauer: 

Maximum 34 I Maximum 34 I Maximum 28 

Minimum 6 Tage | Minimum 6 Tage | Minimum 5 Tage 


Inkubationszeiten von gleicher Dauer, z. B. für den Ober- und Unter¬ 
schenkel, sehen wir deutlich, daß die Inkubationsperiode von weniger 
als 11 Tagen relativ häufiger bei Oberschenkelverwundungen auftritt 
als bei Wunden des Unterschenkels. Im Gegenteil finden wir In¬ 
kubationszeiten von mehr als 11 Tagen häufiger bei Unterschenkel- 
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als bei Oberschenkelwunden (siehe die nebenstehenden Diagramme). Die 
Häufigkeitskurve der Inkubationszeiten für den Oberschenkel ist 
anfangs höher als die für den Unterschenkel, vom 11. Tage beginnend 
verändert sich das gegenseitige Verhältnis. 

Aus denselben statistischen Reihen ersehen wir, daß die am häufig¬ 
sten anzutreffende Inkubationsdauer bei Oberschenkelwunden 9 bis 
10 Tage, bei Unterschenkelwunden 11—12 Tage beträgt; für Oberarm- 
wunden finden wir eine Inkubationsdauer von 7—8 Tagen und für 
den Unterarm 9—10 Tage und mehr. 

Von einem gewissen Interesse sind auch die Schwankungen der 
oberen und unteren Grenzen der Inkubationsdauer für jede Körper¬ 
gegend. 

In Verbindung mit der gefundenen Abhängigkeit der Inkubations¬ 
dauer von der Infektionsstelle besteht ein Parallelismus zwischen der 
Länge der Inkubationszeit und der Krankheitsdauer bei lethal endigen¬ 
den Fällen. Je weiter peripher die Wunde liegt und folglich je länger 
die Inkubationsdauer, desto später tritt bei Tetanuskranken der Tod 
ein. Dies wird durch die Tabelle III sehr gut illustriert: 



Tabelle IIL 
Summe der abao- 

Zahl 'der 

Durchschnitts- 

Infektionsstelle 

luten Größen der 

Beobach- 

l länge der 


Krankheitsdauer 

tungen 

Krankheitsdauer 

Fuß. 

... 212 

13 

16,30 

Unterschenkel . . . . 

. . . 428,5 

52 

8,24 

Oberschenkel .... 

... 324 

52 

0,23 

Hand. 

... 113 

25 

4,52 

Unterarm. 

... 91 

14 

0,50 

Oberarm. 

. . . 103,5 

30 

3,45 

Rumpf. 

. . . 126,5 

26 

4,80 

Hals, Kopf. 

... 38 

8 

4,75 


Daß hier die Lokalisation der Wunde eine Rolle spielt und nicht 
bloß die Länge der Inkubationszeit, ward durch folgende Zahlen be¬ 
wiesen : Verteilen wir die Fälle mit gleicher Inkubationsdauer nach den 
Körpergegenden und vergleichen wir die Durchschnittszahlen der 
Krankheitsdauer und der Inkubationsdauer miteinander, so finden wir, 
daß bei gleicher Inkubationsdauer die Durchschnittsdauer der Krank¬ 
heit entsprechend der Lokalisation der Wunde verschieden ist. (Siehe 
Tab. IV. Bei Vergleich der durchschnittlichen Krankheitsdauer von 
rechts nach links nach den Körpergegenden, sehen wir den Einfluß der 
Wundlokalisation. Dagegen lesen wir dieselben Zahlen von oben nach 
unten für jede Körpergegend, so sehen wir die Abhängigkeit von der 
Inkubationsdauer.) Aus den beigefügten Tabellen ersieht man, daß 
die Tetanuskranken bei gleichlanger Inkubationszeit bei Ver- 
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Tabelle IV. 


Inkubations¬ 

dauer 

Zahl 

der 

Beob¬ 

ach¬ 

tungen 

[ '• ' % 

Zahl 
der Ver¬ 
storbe¬ 
nen 

Ü » 

C XX i- 
.c je 

g s s 
ä £ £ 

SJ 2 

in Tagen 

Zahl 

der 

Beob¬ 

ach¬ 

tungen 

Zahl 
der Ver¬ 
storbe¬ 
nen 

2ä *5 

j= 5 £ 

5 £ J 

a £ 
ö ü 

in Tagen 

Zahl 

der 

Beob¬ 

ach¬ 

tungen 

Zahl 
der Ver¬ 
storbe¬ 
nen 

n 

© 

C 'S 4- 

•fi tS © 

© 5 3 

2g« 

• 

g£ 

in Tagen 


1 


Fuß 


Unterschenkel 

Oberschenkel 

4 

Tage ! 

— 

— 

— 

— 


— 

i 

i 

5,0 

5- 7 


— 

— 

— 

10 

10 

5,3 

17 

15 

4,0 

8— 9 

ii 

4 

4 

5,6 

14 

13 

5,5 

16 

15 

4,3 

10—11 

ii 

6 

6 

10,5 

13 

10 

7,28 

15 

12 

7,46 

12—13 

1 

i 

2 

2 

22,5 

9 

4 

8,75 

2 

_ 

— 

14—15 

i 

ii 

2 

1 

10,0 

9 

6 

12,67 

6 

4 

7,67 

16—17 

- 1 

1 

— 

— 

6 

5 

12,4 

6 

2 

4,5 

18—30 

1 

ii ! 

2 

1 

12,0 

7 

— 

— 

11 

5 

8,6 

31—49 

ii 

1 

— 

i 

2 

1 

11,0 

1 

1 

2,0 




Hand 


Unterarm 

Oberarm 

f) 

Tage 

— 

— 

1 “ 

— 

— 

— 

i 

1 

3,0 

6— 7 

ii 

3 

3 

4,33 

2 

2 

2,0 

10 

10 

2,4 

8- 9 

ii 

10 

8 

2,5 

4 

4 

3,0 

9 

9 

2,6 

10—11 

” ! 

7 

6 

6,33 

4 

4 

5,0 

5 

3 

5,5 

12-13 

ii 

6 

4 

5,25 

5 

3 

8,6 

7 

3 

7,6 

14—15 

n j 

4 

— 

i — 

4 

1 

9,0 

2 

1 

6,0 

16—17 

ii 1 

2 

1 

j 16,0 

1 

— 

— 

— 

— 

— 

18-25 

n 

5 

1 

; 17,0 

2 

•- 

— 

4 

2 

7,0 

26-34 

n i 

l 

— 

i — 

1 

— 

’ 

1 

— 

— 


wundungen des Fußes .länger leben als bei solchen des Unterschenkels, 
und bei Unterschenkelwunden länger als bei Oberschenkelwunden. 
Dasselbe Verhältnis tritt auch bei den Verwundungen der oberen 
Extremität, obgleich nicht mit derselben Klarheit, zutage. Wenn dem 
so ist, so ist es nicht gleichgültig, wo die Infektionspforte, d. h. wo die 
Wunde liegt. Wenn der Tetanuskranke bei mehr peripher liegenden 
Wunden länger lebt, so hat er auch mehr Aussicht zu genesen, die 
Prognose ist besser, geschweige denn, daß wir mehr Möglichkeit haben, 
den Krankheitsprozeß therapeutisch zu beeinflussen. Deswegen muß 
auch die Sterblichkeit desto größer sein, je näher zu den wichtigsten 
Gehirnzentren die Verwundung liegt. Dies erhellt schon aus der Tabelle I 
auf Grund der unzweifelhaften Abhängigkeit, die zwischen der In¬ 
kubationsdauer und der Sterblichkeit vorliegt. Mit Ausnahme des 
scheinbaren Mißverhältnisses bei Wunden der unteren Extremität, 
bestätigt die durchschnittliche Sterblichkeit, entsprechend der In¬ 
fektionslokalisation berechnet, das oben Gesagte vollauf. Aus den 
Zahlen der Tabelle V ist dies leicht zu ersehen: 
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Tabelle V. 
Anzahl der 

Anzahl der 

% 

Körperregionen der Infektion 

Beobacht 

Verstor- 

der Sterb- 


tungen 

benen 

lichkeit 

Fuß. 

20 

16 

80,0% 

Unterschenkel. 

77 

59 

76,6% 

Oberschenkel. 

81 

61 

75,3% 

Hand. 

40 

25 

62,5% 

Unterarm. 

26 

17 

66,38% 

Oberarm. 

44 

33 

75,0% 

Rumpf. 

38 

29 

76,3% 

Kopf, Hals. 

. 10 

8 

80,0% 


Obgleich der Sterblichkeitsprozentsatz der Tetanuskranken bei Fuß- 
und Unterschenkelwunden nach unserer Statistik höher war, so lebten 
dennoch die am Unterschenkel Verwundeten länger als die am Ober¬ 
schenkel, und diejenigen, die am Fuße verwundet waren, noch be¬ 
deutend länger (siehe Tabelle VI). Übrigens erklärt sich das gegen alles 
Erwarten bei Verwundungen der unteren Extremität auftretende Miß¬ 
verhältnis des Sterblichkeitsprozentsatzes dadurch, daß auf die Loka¬ 
lisation der Wunde am Unterschenkel und Fuße viel häufiger Knochen¬ 
brüche entfallen, als bei den Oberschenkel Verwundungen. Die Frak¬ 
turen aber trüben, wie wir weiter sehen werden, die Prognose in hohem 
Grade. Verteilen wir die Sterblichkeitsziffer für die untere Extremität 
einerseits nach der Wundlokalisation, andererseits je nachdem eine 
Weichteilwunde oder eine Knochenverletzung vorlag, so erhalten wir 
folgende Tabelle (für die übrigen Körpergegenden siehe unten). 


Tabelle VI. 



Weichteilwunden 

j Knochenverletzungen 

W undlokallsation 

Zahl der 

1 Zahl der 1 

% 

Zahl der 

Zahl der 

% 


Verstürbe- 

■ | Verstürbe- 

der Sterb- 

Beobach- 

Verstürbe- 

der Sterb- 


nen 

nen j 

lichkeit 

tungen 

nen 

lichkeit 

Fuß. 

6 

i 4 1 

66,6 

14 

12 

85,7 

Unterschenkel . 

43 

29 

67,44 

34 

30 

i 88,23 

Oberschenkel . 

64 

1 46 

71 85 

13 

13 

1 100,0 


Dank einer solchen Gruppierung gleicht sich das Mißverhältnis aus 
und die Abhängigkeit der Sterblichkeit von der Lokalisation der Wunde 
bei Tetanuskranken tritt deutlich zutage. Außerdem entfällt */ 3 der 
Beobachtungen auf das Material der ferneren Etappe, wo, wie man es 
voraussetzen konnte, das oben gefundene Abhängigkeitsverhältnis nicht 
so klar zutage tritt. Einerseits wird das Bild verwischt durch den ver¬ 
hältnismäßig öfter in der ferneren Etappe auftretende Spättetanus 
(tetanus tardif), andererseits durch die große Sterblichkeit der Rekon¬ 
valeszenten infolge von Erschöpfung, Pneumonien usw. So ist z. B. 
die Sterblichkeit an Tetanus nach dem Material der näheren Etappe 
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für Unterschenkelverwundungen 60% (15 Fälle) und bei Oberschenkel¬ 
verwundungen 86,67% (30 Fälle). 

Ein ebenso scharfer Unterschied tritt in der Sterblichkeit bei Ober¬ 
und Unterarmwunden hervor. Beim weiteren Studium der verschie¬ 
denen Faktoren, die die Inkubationsdauer beeinflussen können, bin ich 
zur Überzeugung gekommen, daß die Länge der Inkubationsperiode 
von der Art und dem Charakter der Wunde abhängt; je günstiger die 
Beschaffenheit der Wunde für die Entwicklung der Tetanusbacillen 
ist, desto kürzer ist die Inkubation. Aus den Tierexperimenten wissen 
wir, daß solche günstigen Momente für die Bakterienentwicklung durch 
Läsion der umgebenden Gewebe, durch Quetschung der Weichteile, 
Frakturierung der Knochen, ferner durch Implantation reizender 
Fremdkörper, chemischer Substanzen und gewebsschädigender Bak¬ 
terien geschaffen werden (Zit. Kolle-Wassermann, Handbuch). 
Ähnliche Bedingungen finden wir bei Tetanuserkrankungen des Men¬ 
schen vor. Folgende Tabelle gibt einen Überblick über die durch¬ 
schnittliche Inkubationsdauer bei verschiedenartigen Verwundungen, 
die durch verschiedene Waffenarten gesetzt wurden und durch Infek¬ 
tion und Eiterung kompliziert waren oder nicht. 


Tabelle VII. 1 ) 



Durchschnittl. Inkubationsdauer 


Mortalität 


Summe der 

Zahl der 

Durch- 

Zahl der 

Zahl der 

% der 


absoluten 

Beob- 

Schnitts- 

Beob- 


Größen der 
Inkuba¬ 
tionsdauer 

achtun- 

gen 

länge der 
Inkuba¬ 
tionszeit 

achtun- 

gen 

Verstor¬ 

benen 

Sterblich¬ 

keit 

Weichteilwunden. 

2155,5 

179 

12,04 

191 

136 

71,2 

Knochenverletzungen . . . 

1351,5 

116 

11,65 

132 

104 

78,78 

Infanteriegeschoßwunden . 
Schrapnell- und Granat¬ 

1124,5 

88 

12,78 

89 

60 

68,54 

splitterwunden .... 

1620,5 

142 

11,41 

160 

122 

76,25 

Steckschüsse. 

571 

55 

10,38 

60 

50 

83,2 

Durchschüsse. 

1320 

106 

12,45 

116 

86 

74,13 

Rißwunden. 

Streifschüsse, oberflächliche 

308 

28 

11,0 

31 

21 

67,74 

Wunden. 

102 

9 

11,3 

9 

3 

33,3 

Eiternde, infiz. Wunden . 

2937,5 

248 

11,84 

268 

195 

72,76 

Reine, nicht eiternde Wund. 

130 

8 

16,25 

8 

3 

37,6 


Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, ist die Inkubationsdauer bei 
durch Knochenverletzungen komplizierten Wunden kürzer als bei 

l ) Es ist zu bedauern, daß in vielen Krankengeschichten weder der Charakter 
der Wunde, noch die Inkubationsdauer usw. angegeben sind. Darum bin ich ge¬ 
nötigt, jedesmal bei der Entscheidung einer Frage die Zahl der Beobachtungen 
anzugeben, d. h. die Zahl der Krankengeschichten, die die uns interessierenden 
Daten enthalten. 
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Weichteilwunden, bei Schrapnell- und Granatsplitterverwundungen 
kürzer als bei Infanteriegeschoßwunden, ferner bei Steckschüssen kürzer 
als bei Riß-, Durchschuß- und vielleicht Streifschußwunden, schließlich 
auch kürzer bei durch Eiterung komplizierten Wunden als bei reinen. 
Das gegenseitige Verhältnis ist folgendes: Die kürzeste Inkubations¬ 
periode haben Steckschüsse, die längste reine, nicht infizierte Wunden. 

Leider sind diese letzteren sowie auch die Streifschüsse relativ be¬ 
schränkt in unserer Statistik vertreten (8 + 9 Fälle), aus diesem Grunde 
sind ihre Zahlenergebnisse von geringem Wert. 

Im parallelen Verhältnis zum Charakter der Wunde und der In¬ 
kubationsdauer steht auch die Sterblichkeit. Sie ist am größten bei 
Steckschüssen (Fremdkörper), Knochenverletzungen und Schrapnell- 
und Granatsplitterwunden. Die Sterblichkeitsziffer ist bei Röhren¬ 
knochenverletzungen größer als bei Steckschüssen. Die geringste Sterb¬ 
lichkeit weisen reine Wunden und Streifschüsse auf. 

Daß diese Faktoren eine nicht unbedeutende Rolle bei der Prognose 
spielen, ersieht man daraus, daß sie ihren Einfluß geltend machen, 
wenn man auch mit geringeren Zahlen operiert. So z. B. wollen wir 
die Zahlen der Tab. 8 nach den Körpergegenden verteilen, d. h. wir 
wollen die Durchschnittsdauer der Inkubation bei verschiedenem Wund¬ 
charakter der verschiedenen Körpergegenden berechnen. Bei einer 
solchen Gruppierung der Zahlen wird der Einfluß sowohl der Lokali¬ 
sation, als auch des Charakters der Wunde auf die Inkubationsdauer 
resp. die Sterblichkeit offenkundig (siehe Tab. VIII). 

Aus der beigefügten Tabelle ersieht man, mit welcher Beständigkeit 
die Abhängigkeit der Inkubationsdauer resp. Sterblichkeit von der 
Art der Verwundung auch bei geringem Zahlenmaterial sich offenbart. 
Weniger deutlich ist der Einfluß der Wundlokalisation. 

Ohne bei der gefundenen Gesetzmäßigkeit den Einfluß der Schwere 
der Verwundung zu verkennen, fühle ich mich zu der Schlußfolgerung 
berechtigt, daß schon allein die Lokalisation der Infektion (näher oder 
weiter vom Zentrum), sowie der Charakter der Wunde als wichtige 
Faktoren bei der ganzen Entwicklung des Tetanusbildes resp. der Pro¬ 
gnose aufzufassen sind. Selbstverständlich treten hier und da Wider¬ 
sprüche zutage, aber wir wissen, daß auch die Inkubationsdauer nicht 
immer dem akuten Verlaufe der Krankheit und der Sterblichkeit 
entspricht. 

Im Einklang mit unseren Daten bilden eine solche Ausnahme hin¬ 
sichtlich der Inkubations-, der Krankheitsdauer und der Sterblichkeit 
die Verwundungen der Hand. Oben habe ich auseinandergesetzt, wel¬ 
chen Bedingungen diese Erscheinung, wenn sie etwa nicht zufällig ist, 
zuzuschreiben ist. Hier halte ich es für angezeigt, die Zahlenangaben 
der Fälle anzuführen, die sich durch einen äußerst akuten Verlauf irrt 
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letalem Ausgange innerhalb 1—2 Tagen auszeichnen bei verschiedener 
Wundlokalisation und speziell bei Lokalisation im Gebiete der Hand. 

Tabelle IX. 


Infektionsstelle 

Zahl der 
Beobach- 

Zahl der 
letalen 

%-Verhältnis der akuten 
Falle zur Oesamtzahl der 

Fuß. 

tungen 

17 

Fälle 

2 

Tetanusfälle 

11,76 

Unterschenkel. 

70 

9 

12,85 

Oberschenkel. 

73 

18 

24,65 

Rumpf. 

34 

10 

29,52 

Hand, Finger. 

40 

11 

27,5 

Unterarm. 

23 

4 

17,39 

Oberarm. 

41 

15 

36,58 

Kopf und Hals . 

10 

2 

20,0 

Mehrfache Verwundungen. . 

96 

10 

20,83 

Schlußfolgerungen. 

1. Beim menschlichen Tetanus beeinflußt die Lokalisation der In- 

fektionspforte die Inkubationsdauer, und 

zwar ist 

die Inkubations- 

periode desto länger, je weiter 

peripher 

die Wunde liegt, und um- 


gekehrt. 

2. Tetanusfälle mit kürzester Inkubationsperiode findet man 
relativ öfter bei Verwundungen, die näher den wichtigsten Gehirn¬ 
zentren (mehr zentral) liegen. 

3. Je näher zur Peripherie die Infektionsstelle liegt, resp. je länger 
die Inkubationsdauer, desto später tritt der Tod ein. 

4. Bei gleichlanger Inkubationsperiode tritt bei den Tetanuskranken 
durchschnittlich desto später der Tod ein, je weiter peripher die In¬ 
fektionspforte liegt; folglich kann der Einfluß der Lokalisation auf den 
Krankheitsverlauf nicht geleugnet werden. 

5. Die Aussichten auf Genesung steigen bei Verwundungen an der 
Peripherie, da in diesem Falle die Inkubationsperiode und die Krank¬ 
heitsdauer länger sind. 

6. Die Sterblichkeit steht in einem parallelen Verhältnisse zur 
Wundlokalisation, Inkubations- und Krankheitsdauer; sie ist im all¬ 
gemeinen größer, je näher zu den wichtigsten Gehirnzentren (mehr 
zentral) die Infektionsstelle liegt. 

7. Verschiedene Faktoren, die bei Tetanuskranken den letalen 
Ausgang beeinflussen, z. B. die Virulenz der Infektion, Knochenbrüche, 
Erschöpfung infolge der überstandenen Krankheit, können die Ab¬ 
hängigkeit der Sterblichkeit von der Lokalisation der Infektion ver¬ 
schleiern. Besonders gilt das für die fernere Etappe, wo überhaupt der 
Einfluß der Lokalisation auf den Krankheitsverlauf weniger augen¬ 
scheinlich wird. 

Zeit sehr. f. Hygiene. 1hl. 95. l(j 
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8. Außer dem Sitze der Infektionspforte wird die Inkubationsdauer 
durch die Beschaffenheit der Wunde entschieden beeinflußt. 

9. Je günstiger die Verhältnisse für die Entwicklung der Tetanus¬ 
bacillen durch die Art der Verwundung liegen, desto kürzer ist die 
I n ku bationsperiode. 

10. Die Inkubationsdauer ist bei durch Knochenverletzung kom¬ 
plizierten Wunden kürzer als bei Weichteilwunden, bei Schrapnell- 
und Granatsplitterwunden kürzer als bei Infanteriegeschoßverwundun¬ 
gen. Bei Steckschüssen kürzer als bei Riß, Durchschuß- und vielleicht 
Streifschußwunden, endlich bei eiternden infizierten Wunden kürzer 
als bei reinen nicht eiternden. 

11. Die kürzesten Inkubationsperioden entfallen auf die Steck¬ 
schußwunden, die längsten auf rein gebliebene Wunden. 

12. Die Sterblichkeit befindet sich im parallelen Verhältnisse zur 
Beschaffenheit der Wunden und zur Länge der Inkubationsperiode. 
Die höchste Mortalitätsziffer finden wir bei Steckschüssen (Fremd¬ 
körper), bei Knochenverletzungen und bei Schrapnell- und Granat¬ 
splitterwunden. Die geringste Sterblichkeit weisen die reinen Wunden 
und die Streifschüsse auf. 

13. Die Beschaffenheit der Wunde und im geringeren Grade auch 
die Lokalisation der Infektionsstelle verraten ihren Einfluß auf den 
Krankheitsverlauf auch bei einer beschränkten Zahl von Beobachtungen; 
aus diesem Grunde müssen sie als wichtige Faktoren für die Entwick¬ 
lung des ganzen Tetanusbildes resp. für die Prognose angesehen werden. 
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Über die Wirkung abgetöteter Tuberkelbacillen. 1 ) 

Von 

Prof. Dr. H. Selter. 

Wohl kein Problem der Immunitätsforschung hat von jeher ein 
solches Interesse gefunden, wie die Frage, ob es möglich ist, durch ab¬ 
getötete Tuberkelbacillen oder daraus hergestellte Produkte Iramui- 
tätserscheinungen bei Versuchstieren auszulösen. Robert Koch und 
sein Mitarbeiter Beck wollten eine immunisierende Wirkung durch 
T.R. erreicht haben. Aus den Protokollen dieser Versuche kann Uhlen - 
huth 2 ) aber keinen Beweis für diese Behauptung ersehen. In der Folge 
ist es keinem Forscher einwandfrei gelungen, Meerschweinchen durch 
Vorbehandlung mit verschiedenen Tuberkulinen gegen stärkere Infek¬ 
tionen zu schützen. Neuerdings wird nun von Neufeld 3 ) in seinem 
Referat auf dem Tuberkulosekongreß in Elster auf Momose verwiesen, 
der nach seiner Ansicht leidlich gute Immunisierungsversuche beim 
Meerschweinchen erzielt habe. Momose 4 ) befreite Tuberkelbacillen 
durch 2 Tage langes Extrahieren mit lOproz. Natronlauge, und nach¬ 
folgender Behandlung mit Chloroform von ihrer Wachssubstanz und 
benutzte die ent wachsten Bacillen zu seinen Versuchen. Er fand bei 
zwei vor behandelten Meerschweinchen, die 83 Tage nach der Infektion 
mit 1 / 100 mg humaner Tuberkelbacillen getötet waren, keine Tuberkulose. 
Zwei andere in gleicher Weise vorbehandelte Tiere hatten an der In¬ 
fektionsstelle nichts, zeigten aber an Drüsen, Milz und Lungen Tu¬ 
berkulose. Momose schreibt zu diesem Versuch: in Serie IV erscheinen 
bei zwei Tieren nur wenig tuberkulöse Herde in den inneren Organen; 
die inneren Organe der zwei anderen sind ,,fast vollständig 4 * 5 ) frei 
von tuberkulösen Herden gewesen. Behandlung infizierter Meer¬ 
schweinchen mit den von Wachs befreiten Tuberkelbacillen ergaben 

1 ) Die Arbeit wurde mit Unterstützung der Robert-Koch-Stiftung zur Be¬ 
kämpfung der Tuberkulose ausgeführt. 

2 ) Uhlenhuth, Med. Klinik 1921, Nr. 24—2f>. 

3 ) Neufeld, Zeitsehr. f. Tuberkul. 35, Heft 1. 

l ) Momose, Veröffentl. d. Robert-Koch-Stiftung I, Heft 8 9. 

’’) Von mir gesperrt und in Anführungsstriche gesetzt. 

lli* 
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bei 4 Tieren unter 16 einen deutlichen Erfolg. Zwei hiervon wurden 
110 Tage nach der Infektion getötet. Eines hatte keinen Befund, das 
andere Veränderungen an der Impfstelle. Ein Tier ging nach 3 Monaten 
an Pneumonie ein ohne tuberkulöse Veränderungen. Diese Versuche wür¬ 
den für eine Immunisierung durch abgetötete und entwachste Bacillen 
sprechen, wenn sie auf breiter Basis angelegt gewesen wären. Ich hal>e 
bei meinen ausgedehnten Immunisierungsversuchen immer wieder ge¬ 
sehen, daß einzelne Tiere ganz aus dem Rahmen des Versuches heraus¬ 
fallen, wobei man entweder an eine merkwürdige Widerstandsfähigkeit 
des betreffenden Tieres oder an einen Zufall glauben muß. Übrigens 
beurteilt auch Momose selbst seine Ergebnisse sehr vorsichtig und 
hält sie nicht für abschließend. 

Von Uhlenhuth und Jötten 1 ) wurden ähnliche Versuche an¬ 
gestellt, indem sie Meerschweinchen und Kaninchen mit großen Dosen 
von durch Trichloräthylen entwachsten Tuberkelbacillen, dem Fett- 
wachs allein und mit entwachsten Bakterienmassen und Fettwachs 
zusammen vorbehandelten. Ferner w r urden Versuche mit Antiformin- 
tuberkelbacillen, zertrümmerten Tb. ; Tb. die 2 Stunden im strömenden 
Dampf bei 100° gehalten waren, Tb. 1 / 2 Stunde bei 150° und lebenden 
säurefesten Bakterien angestellt. Die vorbehandelten Meerschweinchen 
wurden 2—3 Monate später mit virulenten Tb. infiziert und starben 
mit einer Ausnahme alle an Tuberkulose. In einigen Versuchen haben 
Uhlenhuth und Jötten beobachtet, daß die vorbehandelten Meer¬ 
schweinchen länger lebten als die Kontrolltiere, woraus sie auf eine 
gewisse Resistenzerhöhung schließen wollen. Die Forscher kommen 
aber endgültig zu dem Ergebnis, daß es mit abgetöteten Tuberkel¬ 
bacillen und lebenden säurefesten Bacillen im allgemeinen nicht gelingt, 
beim Meerschweinchen und Kaninchen eine Immunität ohne künst¬ 
liche Infektion mit lebenden Tuberkelbacillen zu erzielen. Zu erwähnen 
sind dann noch die Versuche von Much und Leschke 2 ) mit Vor¬ 
behandlung von Meerschweinchen durch SäureaufSchließungen der 
Tuberkelbacillen. Sie führen die Protokolle von 5 Meerschweinchen an, 
welche durch die Vorbehandlung tuberkulinempfindlich und immun 
gegen nachfolgende Infektion geworden waren. Diese Versuche sind 
vor kurzem von Langer 3 ) mit negativem Resultat wiederholt w r orden. 
Er will durch Vorbehandlung mit M.T.B.R. eine gewisse Verzögerung 
des Krankheitsbildes anerkennen. Lesch ke bemerkte in der Diskussion 
auf dem Kongreß für innere Medizin 1921 in Wiesbaden, daß er die 
mit Much seinerzeit angestellten Versuche allein noch einmal auf¬ 
genommen, jetzt aber kein Resultat erzielt hätte. 

1 ) Uhlenhuth und Jötten, Dtsch. mcd. Wochensehr. 1920, Nr. 32/33. 

-) Much und Leschke, Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 31 . 1914. 

:i ) Langer, Berl. klin. Woehensehr. 1920, Nr. 47. 
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Schon vorher hatte ich Veranlassung genommen, mich durch eigene 
Untersuchungen von dem immunisierenden Wert der Milchsäure - 
aufschließung der Tuberkelbacillen (M.T.B.), bekanntlich dem Aus¬ 
gangspunkt der Muchschen Partialantigene, die alle Stoffe der Tu¬ 
berkelbacillen enthalten soll, zu unterrichten. Die Firma Kalle &Co., 
Biebrich, stellte dem Institut eine Milchsäureaufschließung zur Ver¬ 
fügung, die in 10 ccm 0,5 g Tuberkelbacillen enthielt. Hiervon wurden 
nach Neutralisierung und Verdünnung des Präparates je x / 2 ccm mit 
5 mg Bacillenmasse an 8 Meerschweinchen intraperitoneal verimpft. 
Nach 28 Tagen wurden die Tiere mit 500 000 virulenten humanen 
Tuberkelbacillen am Bauch rechts subcutan infiziert. Die Tiere wurden 
während des Verlaufes des Versuches ständig beobachtet, ob sie sich 
wie infizierte Meerschweinchen einer Reinfektion gegenüber verhielten. 
In Tabelle I sind die vorbehandelten Meerschweinchen mit 8 Kontroll¬ 
ieren nebeneinander gestellt. Die Zeit des Todes rechnet bei den vor¬ 
behandelten Tieren von der ersten Einspritzung ab. Die M.T.B.-Tiere 
unterschieden sich während des Verlaufes der Krankheit in keiner Weise 
von den Kontrollieren. Einige Tiere gingen nach 178—201 Tagen ein. 
Die letzten Tiere wurden nach 201 Tagen getötet und entsprechen den 
Kontrollieren nach 173 Tagen. Beim Vergleich der beiden Reihen 
kann von einer immunisierenden Wirkung der M.T.B. keine Rede sein; 
im Gegenteil hat man den Eindruck, als ob die Vorbehandlung die Tiere 
geschädigt hätte 1 ). 

Bei meinen Immunisierungsversuchen mit lebenden humanen Ba¬ 
cillen hatte ich durch 7 wöchentliche Überimpfung und die damit ver¬ 
bundene Abschwächung der Virulenz eine Kultur bekommen, die sich 
im Achatmörser im lebenden feuchten Zustande fast völlig verreiben 
ließ. Wir erhielten so ein Präparat, in welchem alle Bacillenstoffe mit 
Ausnahme der vollen Virulenz in vitaler Form vorhanden sein mußten. 
Neben dem Bacillenprotoplasma waren noch einige lebende Bacillen 
nachzuweisen. Dieses Präparat, welches ich Vital-Tuberkulin genannt 
und für die Therapie empfohlen habe, hatte im Meerschweinchen¬ 
versuch eine starke Wirkung entfaltet und die damit vorbehandelten 
Tiere gegen eine nachfolgende tödliche Infektion geschützt. Es lag nun 
nahe, die Wirksamkeit dieses Präparates zu prüfen, nachdem in scho¬ 
nender Weise die noch vorhandenen lebenden Bacillen abgetötet waren. 
Allerdings mußte bei jeder noch so schonenden Behandlung auch eine 
Beeinflussung des zellfreien Tuberkelbacillenprotoplasmas eintreten, 
Ich kann mir vorläufig kein Verfahren denken, das imstande wäre. 

l ) Ich verweise auf einen ähnlichen Versuch in meiner Arbeit „Über die 
Immunitätsverhältnisse bei Meerschweinchentuberkulose 4 ' in dieser Zeitschrift, 
wo eine Vorbehandlung mit Friedmann-Bacillen einen zweifellos schädigenden 
Einfluß auf eine nachfolgende Infektion ausgeübt hatte. 
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Tabelle Ia. 

Erhalten intraperitoneal 5 mg MTB (Much). Reinfektion nach 28 Tagen : 

Bauch rechts mit 500 000 virulenten humanen Tuberkelbacillen. 


i hellt a 


Tier I Gewicht 


1. Me. 218 g 


Tod nach der 
1. Injektion 


Verlauf 


I 


2. Me 


190 g 


2. Me. 


4. Me. 


t nach 178 Nach 49 Tagen AhsceU. 

Tagen; Nach 13:$ Tagen dicke 

Gewicht: 295 g Knoten, von denen 
einer aufgegangen ist; 
später Schorf. I.-Dr. r. 
hohnengr., 1. erbsengr. 

getötet nach I Nach 49 Tagen AhsceU. 
179 Tagen; Nach 121 Tagen eitern- 

Gewieht: 490 g der AhsceU; später 
Schorf. 1.-1 )r. r. hoh¬ 
nengroß. 


2oo g getötet nach Nach 49 Tagen AhsceU. 

179 'Pagen; Nach 74 Tagen eitern- 
Gewicht: 400 g der AhsceU. Nach 121 
1 Tagen 2 verschonte 
! Stellen. I.-Dr. r. boh- 
1 nengroü. 

220 g t nach Iso Nach 54 Tagen kleiner 
Tagen; AhsceU. Nach 122 

Gewicht; 250g: Tagen AhsceU am Li¬ 
tern. I.-Dr. r. höhnen- 
groß. 


5. Me. 


240 g | nach 189 
Tagen; 

Gewicht: 200g 


Nach 21 'Pagen Knöt¬ 
chen. Nach 121 Tagen 
Schorf, darunter Ab- 
sceU. I.-Dr. r. erbsen¬ 
groß. 


0. Me. 


22o g | | nach 192 Nach 58 Pagen kleiner 

Tagen; i AhsceU. Nach 74 Ta- 
i Gewicht: 250 g gen aufgegangener Ah¬ 
sceU; später Schorf. 
I.-Dr. r. erbsengroß. 


I 


Me. 


s. Me. 


205 g i f nach 2ol Nach 49 Tagen An- 
i 'Pagen; Schwellung. Nach 121 

1 Gewicht: 205 g I Schorf, daneben Kno¬ 
ten. Nach 157 Tagen 
an 2 Stell.Schorf. I.-Dr. 
r. hohnengr.. 1. linsengr. 

220 g getötet nach Nach 49 Tagen Hauch 

! 201 'Pagen; r.: Kleiner AhsceU. 

Gewicht: 120g Nach 74'Pagen Hauch 
r.: eiternder Knoten: 
später Schorf. J.-l)r. 
r. bohnengroU. 


Sekt ionsbet und 

Milz: 1.7 g. Reinfektionsstelle kleine Öffrunj. 
Im Peritoneum nichts. I.-Dr. r n»ehv*- 
hohncngroUe, 1. eine bohnengroUc. I^ci-er fi»-*-»- 
ktilös. Lunge: Alle Dipiten mit grol>-n » ! 
kleinen Knötchen durchsetzt. Hr.-Dr. vrtjr 
nicht verk. Axillardr. r. hohnengr*.iß. v-! l 

Milz: 2,6 g. Reinfektionsstelle offen. Iid Iv - 
toneum nichts zu sehen. I.-Dr. r bohi - o 
groß, verk.. 1. o. B. Axillardr. r. hohrren^. . 
1. erbsengroß, bds. nicht verk lieber* **• rk 
tuberkulös. Lunge: Eine große Anzahl Kt vu. 
Br.-Dr. hohnengroß, nicht verkäst. 

Milz: 2.5 g. Reinfektionsstelle offen loi 1‘• 
toneum nichts. I.-Dr. r.: 2 hohnengr. v-:k 

I. : o. H. Axillardr. r. erbsengroß, ni.hr v- l *. 
Leber stark tuberkulös. Lunge in .ö • . 
l^ippen eine große Anzahl \«»n Kiöröri. 
Hr.-l)r. vergr.. nicht verk. 

Milz: 5.5 g. Reinfektionsstelle offen. Venn- - 
ehe# Narbengewebe, danel>eii 2 kleine Ab-* c-- . 

J. -Dr. r. kirschgr,. verk., 1. o. H. Axdl-int-r. 
bds. erbsengr., nicht verk. LcI*t: stark tuDr- 
kulös. Lunge: in allen Lapireit starke $■* 
tuberkulöse. Br.-I)r. erbsengroß, nicht wk 

Milz: 1.4 g. Reinfektionsstelle versch-orfi. mit¬ 
unter erbsengr. Absceü. I.-Dr. r.: kl. bulim * _ . 
verk., 1. und Axillardr. bd*. o IV ].*♦ ? 
stark tuberkulös*. Lunge: alle läppen di r - 
setzt mit Perlknötchen. Hr.-Dr. vergr.. n; r 
verk. 

Milz: 4,2 g. Reinfektionsstelle: ln der tV* 
haut mehrere Wunden. I.-Dr. r. . 

verk.. 1. und Axillardr. o. B. Lel^-r: sr > k 
tuberkulös. Lunge: ln allen Lappen g r-i*- 
und kleiue tuberkulöse Herde; !**»n*r g«> 

lufthaltig. Hr.-Dr. erhsengroU. nicht verk 

Milz: 2.5 g. Reinfektionsstelle: Bauchhaut oit*' ’• 
Stelle nach unten mit dünner Haut ut.erd*- 
daneben Infiltration. I.-Dr. r. nußgroß. r» • 
I. und Axillardr. klein. Lebet: >tark ti I-t- 
kulös. Lunge: In allen Lapj»en kleine g:.*•»*■ 
Knötchen. Br.-Dr. etwas vergr.. nicht v-rk 

Milz: 4.2 g. Reinfektionsstelle: 2 Öffnung-i« 

I.-I)r. r. bohnengroß. verk.. 1, «rlr-cng* b 
Axillardr. klein. Iel>er: Stark tul*rku : - 
Lunge: Sehr stark mit Perlknöt* hen dm 
setzt. Br.-Dr. vergr.. nicht vrrk. 


die lebenden Bacillen von dem zellfreien Protoplasma ohne Schädigung 
des letzteren zu trennen, da bei Passieren durch Berkefeldfilter wahr¬ 
scheinlich auch das Bacillenprotoplasma zurückbleibt. Entsprechende 
Versuche sind in Bearbeitung. Als die schonendste Art der Abtötung 
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Tabelle I b. 

Krhalten subcutan am Bauch rechts 500 000 virulente humane Tuberkelbacillen. 


Tut dewicht 


Tod nach der 
Infektion 


Verlauf 


Sekt ionsbef und 


Me. 


7 Me 


250 s 


2*0 g 


t nach 102 
Ta«en: 

(lewirbt: *270 g 


Narb 21 Tagen Anschwel¬ 
lung. Nach 30 Tagen Kno¬ 
ten. Nach 99 Tagen an 
2 Stellen Schorf. I.-I)r. r. 
bohnengroß. 


Milz: 0,4 g. Infektionsstelle: Unter Bauch¬ 
haut 2 kleine Absres.se. I.-Dr. r. kirsch¬ 
groß, 1. und Axillardr. o. B. Lunge: 
Keine sichtbaren Veränderungen. Br.-l)r. 
erbsengroß, verk. 


t narb 107 Narb 24 Tageu Ansrhwel- Milz: 1.3 g. Infektionsstelle: 2 offene Stellen. 
Tagen: hing.Nach74TagenSchorf. 1 l.-Dr. r. bohnengroß, 1. klein. Leber: Ver¬ 

de wicht: 30."» g I.-Dr. r. bohnengroß. | einzelte Knötchen. Lunge: Vereinzelte 

! Knötchen. Br.-Dr. nicht verändert. 


Me. 


24."» g 


getötet nach 
1*21 Tagen; ' 
dcwirht: 310 g 


Nach 39 
lung. 
breiter 
Schon, 
groß. 


Tagen Alischwel- 
Nach 46 Tagen 
Absceß; später 
I.-Dr. r. bohnen- 


Milz: 2,7 g. Infektionsstelle offen, darunter 
erbsengroßer Absceß, daneben kirsch- 
steingroßer Absceß. I.-Dr. r. 2 bohnen¬ 
groß, verk., 1. o. B. Axillardr. r. und 1. 
vergr., verk. Leber: Stark tuberkulös. 
Lunge: In allen Lap]>en mit Ausnahme 
de* 1. OberlapjMMis deutliche, derbe, graue 
Knötchen, sonst gut lufthaltig. Br.-Dr. 
vergr., nicht verk. 

Milz: 0,9 g. Infektionsstelle offen. Fettrei¬ 
ches Narbengewebe, daneben erbsengroßer 
Absceß. I.-Dr. r. erbsengroß, 1. o. B. 
Leber: Stark tuberkulös. Lunge: L. Ober¬ 
und Mittellappen hydraulisch, keine 
sichtbaren Knötchen. Br.-Dr. nicht vergr. 

Me. 29.7 g getötet nach j Nach 21 Tagen kleine An- Milz: 1,35 g. Infektionsstelle: Absceß. da- 


4 Me. 


235 


getötet nach | 
127 Tagen: j 
de wicht: 315 g 


Nach 26 Tagen Infiltration. 
Nach 39 Tagen Absceß. 
Nach 89 Tagen Schorf: 
daneben Absceß. I.-Dr. 
r. bohnengroß. 


Me. 


‘ Me. 


225 g 


2*5 g 


250 g 


171 Tagen; 
de wicht: 350 g 


t nach 171 
Tagen; 

Cie wicht: 450 g 


getötet nach 1 
171 Tagen; 
dewicht: 400 g 


t nach 171 
Tagen; | 

dewicht: 420 g 


Schwellung. Nach 64 Tagen 
eiternder Absceß. Nach 
81 Tagen Schorf; daneben 
Absceß. I.-Dr. r. bohnen- 
groß. 


neben offene Stelle. I.-Dr. r. bohnengroü, 
verk., 1. linsengroß. Axillardr. r. höhnen- 
groß, verk. Leber: Stark tuberkulös. 
Lunge: Sehr stark mit Perlknötchen 
durchsetzt. Br.-Dr. wenig vergr. 


Nach 21 Tagen Anschwel- \ Milz: I g. Infektionsstelle: Mehrere öff- 
lung. Nach 46 Tagen I innigen, darunter Eiter. I.-Dr. bds. 

dicker Absceß; später bohnengroß, verk. lieber: Tuberkulös. 

Schorf. I.-Dr. r. höhnen- Lunge; In allen Lappen mäßig reiche 

groß. 1. linsengroß. Perlknötchen. Br.-Dr. o. B. 


Nach 21 Tagen Anschwel¬ 
lung. Nach 39 Tagen 
Knoten. Nach 115 Tagen 
Schorf. I.-Dr. r. bohnen- 
gmß. 1. linsengroß. 


Nach 2L Tagen 
hing. Nach 46 Tagen 
mehrere Knoten. Nach 
97 Tagen an 2 Stellen 
Schorf. I.-Dr. r. bolmen- 
groß am Litern. 


Milz: 1,7 g. Infektionsstelle: 2 offene Stellen, 
darunter kein Eiter. I.-Dr. r. nußgroß, 1. 
erbsengroß. Axillardr. r. bohnengroß, 1. 
klein. Leber: Stark tuberkulös. Lunge: 
Leicht durchsetzt mit Perlknötchen. 
Br.-l)r. stark vergr. 

Anschwel- : Milz: 2,7 g. Infektionsstelle: Infiltration. 

Im Bauch eine Öffnung. I.-Dr. r. erb¬ 
sengroß. I. nichts. Leber: Stark durch¬ 
setzt. Lunge: Reichliche Knötchen, sonst 
gut lufthaltig. Br.-Dr. stark vergr., nicht 
verk. 


erschien mir 0,5 proz. Carbolsäure. Zur Vorbehandlung der Meerschwein¬ 
chen wurde ein Präparat benutzt, das 50 Tage im Eisschrank unter 
0,5proz. Carbolsäure gestanden hatte. Hiervon wurden an 8 Meerschwein¬ 
chen je Y, ccm mit 5 mg Vital-Tuberkulin intraperitoneal verimpft. 
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Ein Tier ging nach 8 Tagen an einer Sekundärinfektion ein. 28 Tage 
später wurden die Tiere subcutan am Bauch rechts mit 500 000 viru¬ 
lenten Tuberkelbacillen infiziert. Dieser Versuch ist wie die folgenden 
mit dem in Tabelle I aufgeführten zu gleicher Zeit angesetzt, so daß 
die Kontrolltiere in Tabelle I rechts für alle Versuche gelten. In Ta¬ 
belle II sind die 7 mit Vital-Tuberkulin vor behandelten Tiere zu¬ 
sammengestellt, die bis zu 205 Tagen beobachtet werden konnten. Die 
Tiere haben sich während des Verlaufes der Infektion genau wie die 
Kontrolltiere verhalten. Auch der Sektionsbefund läßt keinen Erfolg 
der Vorbehandlung erkennen. Bei den Tieren Nr. 2, 3 und 6 könnte 
man eine immunsierende Wirkung annehmen, da die Tuberkulose der 
inneren Organe hier eine geringe und der bei Tier Nr. 3 an der Re¬ 
infektionsstelle entstandene und aufgebrochene Absceß verheilt ist. 
Ich habe aber bei meinen langjährigen Versuchen die Erfahrung ge¬ 
macht, daß auf einzelne Tiere kein Gewicht gelegt werden darf, da 
solche Erscheinungen auch bei den Konfrontieren Vorkommen. Ein 
einwandfreier Erfolg einer Immunisierung ist nur dann anzuerkennen, 
wenn in einem größeren Versuch die Mehrzahl der Tiere sichere Immuni¬ 
tätserscheinungen aufweisen. 

Die Versuche von Matthes und Gottstein 1 ), in denen durch 
Verdauung von Typhusbacillen durch Pepsin und Trypsin ein immuni¬ 
sierender Impfstoff gewonnen wurde, gaben mir Veranlassung, auch 
die Einwirkung dieser Fermente auf das Vital-Tuberkulin zu prüfen. 
Entsprechend der Versuchsanordnung von Gottstein winden 10 ccm 
Vital-Tuberkulin (enthaltend in 1 ccm 30 mg Tuberkelbacillensubstanz) 
mit schwacher Salzsäure versetzt bis zur Konzentration von 0,4%. 
Dann wurden 0,5g Pepsin pulv. solub. Merk und etwas Chloroform 
zugegeben und die Mischung 3 Tage im Brutschrank bei 37° gehalten. 
Ferner wurden 10 ccm Vital-Tuberkulin, nachdem sie leicht alkalisch 
gemacht waren, mit 0,5 g Trypsin, welches von Priv.-Doz. Dr. Böttner 
im Laboratorium der Medizinischen Klinik frisch bereitet war, versetzt 
und unter Chloroformzusatz gleichfalls 3 Tage bei 37° belassen. Von 
diesen Lösungen wurden entsprechend 5 mg Tuberkelbacillensubstanz 
an je 8 Meerschweinchen intraperitoneal verimpft. Die Tiere wurden 
zu gleicher Zeit wie die früheren nach 28 Tagen subcutan am Bauch 
rechts mit 500 000 virulenten Bacillen infiziert. Betrachtet man 
Tabelle lila und b, so sieht man sowohl bezüglich des Verlaufes der 
Infektion wie des Sektionsbefundes keinen Unterschied gegenüber den 
Kontrollen in Tabelle Ia, ein Beweis, daß durch die Behandlung mit 
Pepsin und Trypsin keine wirksamen Stoffe entstanden sind, und daß 
auch diese Präparate genau so wenig wie das abgetötete Vital-Tuberkulin 
imstande sind, bei Meerschweinchen Immunitätserscheinungen aus- 

l ) Matthes, Dtsciu Arch. f. klin. Merl. 1900; 35. Cottstei n, ebenda 54. 1908. 
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Über die Wirkung abgetöteter Tuberkelhacillon. 


Tabelle II. 

Erhalten intraperitoneal 5 111 g Vital-Tuberkulin Eber 7,24 mit 0,5 j>roz. Carbolsaure sterilisiert. 
Reinfektion nach 28 Tagen subcutan am Bauch rechts mit 500 000 virulenten humanen 

Tuberkelbacillen. 


II 


Tier 


1. Me. 


Ge wicht 


2. Me. 


3. Me. 


Tod nach der 
1. Infektion 

t nach 172 
Tagen; 

Gewicht: 210 g 


310 g getötet nach 
I 179 Tagen; 
Gewicht: 365 g 


225 g 


5. Me. i 2(»8 g 


6. Me. 210 g 


7. Me. 295 g 


getötet nach 
179 Tagen; 
Gewicht: 3 f >0 g 


Verlauf 

Nach 54 Tagen Bauch r.: 
Kleine Knötchen. I.-Dr. 
r. mehrere linsengroß. 


Nach 121 Tauen Bauch r. : 
Kleine Knötchen. Nach 
147 Tagen I.-Dr. r. bohnen¬ 
groß, am Eitern. 

Nach 74 Tagen Bauch r.: 
Knoten. I.-Dr. r. linsen- 
groß. 


1. Me. 230 g 


t nach 187 
Tagen; 

Gewicht: 300 g 


t nach 203 j 
Tagen; 

Gewicht: 220 g I 


t nach 204 
Tagen: 
Gewicht: 255 


t nach 205 
j Tagen; 
Gewicht: 400 g 


Nach 310 Tagen Bauch r.: 
Kl. Anschwellung. Nach 
71 Tagen Bauch r.: Knöt¬ 
chen. Nach 174 Tagen 
Bauch r.: Dicker Absceß, 
spater .Schorf. I.-l)r. r. 
bohnengroß. 

Nach 49 Tagen Bauch r.: 
Kl. Anschwellung. Xacli 
58 Tagen Bauch r.: Ab- 
sccü. Nach 133 Tagen 
Bauch r.: Schorf. Nach 
157 Tagen Bauch r.: An 
2 Stellen Schorf. J.-Dr. r. 
bohnengroß am Eitern, 1. 
erbsengroß. 

Nach 59 Tagen Bauch r.: 
Kleiner Absceß. Nach 147 
! Tagen Bauch r.: Schorf. 
I.-Dr. r. bohnengroß, am 
Eitern. I.-Dr. 1. linsengroß. 

Nach 121 Tagen Bauch r.: 
Kleine Knötchen. I.-Dr. 
r. bohnengroß. 


Sekt ionsbcl und 

Milz: 2,9 g. Au der Innenseite der Bauchhaut 
mit Peritoneum verwachsen; ein etwa kirsch¬ 
großer verk. Absceß. I.-Dr. r. bohnengroß, 1. 
erbsengroß. Leiter: Eine große Anzahl Knöt¬ 
chen in allen Lappen. Lunge: In allen Lappen 
beginnende Verkäsungsherde bis zur Linsen- 
große. Br.-Dr. etwas vergr., nicht verk. 

Milz: 0,5 g. Reinfektionsstelle offen, darunter 
kleiner Absceß. I.-Dr. r. mehrere bol» neu große, 
verk., 1. klein, verklebt. Axillardr. r. erbsen¬ 
groß, 1. klein. Lunge: Gut lufthaltig, keine 
erkennbaren tuberkulösen Knötchen. 

Milz: 0.7 g. Reinfektionsstelle verheilt, darunter 
ein kleiner liusengroßer Absceß mit Peritoneum 
verklebt. I.-Dr. bds. klein. Lunge: Gut luft¬ 
haltig; keine sichtbaren Knötchen. Br.-Dr. 
nicht vergr. 

Milz: 2,6 g. Reinfektionsstelle nicht verheilt. Am 
Peritoneum leine Beläge, keine Ahscesse. I.-Dr. 
r. kirschgroß, verk., 1. o. B. Axillardr. r. 
bohnengroß, verk. Lunge: Im 1. Unter- und 
Oberlappen submiliare und miliare Knötchen: 
die anderen Lappen von tuberkulösen Herden 
durchsetzt; gut lufthaltig. Br.-Dr. vergr.. 
nicht verk. 

Milz: 1,2 g. Reinfektionsstelle: 2 offene Stellen. 
I.-Dr. r. u. 1. je 2bolmeugroße, verk. Leber: 
Tuberkulös. Lunge: In samt liehen Lappen eine 
große Anzahl Perlknötchen, zum Teil infil¬ 
triert. Br.-Dr. vergr., nicht verk. 


Milz: 0.5 g. Reinfektionsstelle: Kleiner Absceß. 
nach außen nicht durchgebrochen. I.-Dr. bds. 
erbsengroß, verk. Lunge: Vereinzelte deutliche 
Perlknotchen. Br.-Dr. etwas vergr., nicht verk. 

Milz: 1.5 g. Reinfektionsstelle: Kleiner Alwceß 
und Infiltration; Haut darüber geöffnet. I.-Dr. 
r. mißgroß, verk., 1. klein. Axillardr. r. erbsen¬ 
groß. Lunge: ln allen Lappen ziemlich zahl¬ 
reich graue Knötchen; gut lufthaltig. Br.-Dr. 
vergr., nicht verk. 


zulösen. Mit Pepsin und Trypsin verdautes Alttuberkulin und Vital- 
Tuberkulin wurde von Tancre 1 ) auch intracutan bei tuberkulösen 
Menschen geprüft, wobei festgestellt wurde, daß Pepsin die Tuberkulin¬ 
substanz erheblich schädigt, Trypsin sie fast zerstört. 

] ) Selter und Tancre, Zeitsehr. f. Tu berkul. 35, Heft 3. 
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Tabelle lila. 

Erhalten intraperitoneal 5 mg Vital-Tuberkulin mit Pepsin behandelt. Reinfektion iw. h 
28 Tagen subcutan am Bauch rechts mit 500 000 virulenten humanen Tuberkelbacill» n. 


Tier Gewollt 


1. Me. 430 g 


Tod nach der 
1. Infektion 

getötet nach 
110 Tagen; 
(Jewicht: 430g 


Verlauf 

Nach 54 Tagen Bauch 
r.: Infiltration. Nach 
07 Tagen Bauch r.: 
Abseeß. Nach 00 
Tagen Bauch r.: Schorf 
daneben Abseeß. I.- 
I)r. r. bohnengroß. 


Sektionsbefund 


! Milz: o.85g. Reinfektionsstelle nicht vcrhril»; 
in der Haut Öffnung, darunter ein mit r»ri- 
toneum verwachsener kirschsteingroßer Abs»-*-- 
I.-Dr. r. 2 bohnengroße, verk.. 1. kleinlm^ i- 
groß. Axillanlr. r. »Hihnengroß. verk. l^t- r 
Tuberkulös. Lunge: In allen I>apj»cn I v n- 
knötchen; r. Vnterlappcn 2 in Verkam- 
luu/riffeiie Ihncosnt 4 Br -I)r. VOrUT.. HU llt Nt'.'k. 


2. Me. 


3. Me. 


4. Me. 


5. Me. 


288 g t nach 110 Nach 31 Tagen Bauch 

Tagen: r.: Kleine Schwellung. 

Gewicht: 305 g I.-I)r. l*. erbsengroß. 

1. linsengroß. 

370 g t nach 155 Nach 40 Tagen Bauch 

Tagen; I r.: AbsceÜ. Nach 67 
Gewicht: 310 g Tagen Bauch r.: Ab- 
sceß aui Eitern. Nach 
74 Tagen Bauch r.: 
Offene Wunde. Nach 
01 Tagen Bauch r.: 
Schorf: daneben Ab¬ 
seeß. I.-Dr. r. erbsengr. 

440 g getötet nach ^ Nach 21 Tagen Bauch 
205 Tagen; r.: Anschwell. Nach 
i Gewicht: 400 g 50 Tagen Bauch r.: Ab- 
sceß. Nach 102 Tagen 1 
Bauch r.: Schorf. I.- 
Dr. r. bohnengroß, 1. 
linsengroß. | 

205 g getötet nach 1 Nach 40 Tagen AbsceÜ. 1 
205 Tagen: l.-J>r. r. bohnengroß. • 

Gewicht: 335 g 


Milz: 0.7 g. Reinfektionsstelle: Kleine ötitjui j 
darunter weder ein AbsceÜ noch Infiltrat* u 
I.-Dr. r. 2 erbsengroße, L vereitert, i. ki*=m 
Leber, Lunge o. B. (t an Sekundärinfe kt» ^ , 

Milz: 2,7 g. Reinfektionsstelle offen. darc*'> r 
nekrotisches Fettgewebe und ein steckne»!- 
kopfgroßer AbsceÜ. I.-Dr. r. kirschgroß, \«rk 
1. o. B. Axillardr. r. bohnetigroß. verk . 
o. B. Leber: Tuberkulös. Lunge: ln alb-i 
LapiKMi mit Ausnahme des 1. Oberlapt* 
kleine graue Knötchen bis Schrot konign -L • 
Br.-Dr. etwas vergr., nicht verk. 

Milz: 0,35 g. Reiniekt ionsstelle: Die off. uns 
Stellen in der Bauchhaut nach unten g - 
schlossen; Narbengewebe. I.-Dr. r. 2 erbsen¬ 
große, verk., 1. erbsengroß, nicht verk. Lu reg. 
In allen Lappen ziemlich zahlreich gr< 
Perlknötchen, sonst überall gut lufthaUu 
Br.-Dr. vergr., nicht verk. 

Milz: 0,07 g. Reinfektionsstelle: Offen, dan^i.-u 
erbsengroßer Abseeß. I.-Dr. r. erbsengr» n. 
nicht verk., 1. klein. Lel>er: 1 Eiterheid 
Lunge: Stark durchsetzt mit Perlknötchvn; 
in den rnterlappen infiltriert. Br.-Dr. ver.:' 
nicht verk. 


d. Me. 


‘>4° a uetötet nach Nach 74 Tauen Bauch Milz: 0,5 g. Reinfektionsstelle: Ollen, daruno r 


210 Tagen: r.: Kleiner Abseeß. 

Gewicht: 3log Nach 188Tagen Bauch 

r.: Schorf; daneben 
Abseeß. I.-Dr. r. meh¬ 
rere erbsengroß. 


erbsengroßer Abseeß mit dem Peritoneum 
leicht verklebt. Lunge: Im 1. Mittel- und 
l Titerlappen je 1 kleines miliares Xnötch<n. 
Br.-Dr. o. B. I.-Dr. r. bohnengroß. verk . 
1. o. B. 


7. Me. 


204 g ! t nach 211 Nach 102 Tagen Bauch Milz: 1,1g. Reinfektionsstelle verheilt. An ö.-r 
Tagen; r.: Kleiner Abseeß. Innenseite der Bauch wand r. ein erbsengroß* t 

| Gewicht: 330 g I.-I)r. r. erbsengroß. Abseeß mit Peritoneum verklebt. I.-Dr. r 

kleinbohnengroß, verk., 1. linsengroß. ni<hr 
verk. Leber: Tuberkulös. Lunge: In all» »* 

| Lappen eine große Anzahl von Ferlknotcheu 

und kleiner Abseeß von Hirsekorngröße. Br.- 
Dr. vergr., nicht verk. 


8. Me 


205 g , getutet nach 
i 205 Tagen; 
Gewicht: 335 g 


Nach 40 Tagen Bauch 
r.: Abseeß. I.-Dr. r. 
bohnengroß. Nach 
157 Tugen dickerer 
K noten. 


Milz: 0,07 g. Reinfektionsstelle: Offen, daneben 
erbsengroßer AbsceÜ. I.-Dr. r. kirschgroß, 
verk.. 1. klein. Axillardr. r. erbsengroß, verk . 
1. o. B. Leber: Tuberkulös. Lunge: ln allen 
Lappen vereinzelte Perlknötchen. Br.-Dr. 
erbsengroß, nicht verk. 
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Tabelle 111 b. 

Valten i nt ra peritoneal 5 mg Vital-Tuberkulin mit Trypsin behandelt. Reinfektion nach 
Tagen subcutan am Bauch rechts mit 500 000 virulenten humanen Tuberkelbacillen 

Vr Gewicht na< h der Verlauf Sektionsbefund 

1. Infektion 


M»\ 215 g t nach 178 Nach 40 Tauen Bauch Milz: 1,4 g. Reinfektionsstelle: Kleine Öffnung 

Tauen: r.: AbsceU. Nach 120 in der Haut: in der Nahe kleiner Absceü. 

Gewicht: 235 g I Tagen Bauch r.: Auf- I.-Dr. r. kirschgroü, verk., 1. kleiulinsengroü. 

I gegangener Absceü. Im Peritoneum nicht*. Lunge: In allen Lap- 

später Schorf. I.-I)r. pen reichliche Knötchen. Br.-I)r. vergr.. nicht 

r. bohncngroU. verk. 

Me. 270 g getötet nach Nach .”>4 Tagen Bau« h Milz: 4.8 g. Reinfektionsstelle leicht verklebt, 

170 Tagen; r.: Absceü. Nach 07 «larunter Narbengewebe. Jm Peritoneum 

Gewicht: :140 g Tugen Hauch r.: Auf- nicht*. I.-Dr. r. liohnengroü, verk.. 1. erbseu- 
gegangimer AbsceU. grob, nicht verk. Leber: Stark tuberkulös. 

I.-Dr. r. bohncngroU. Lunge: Gilt lufthaltig: im 1. Unter- und 

Mittellappen vereinzelte Infiltrationsherde von 
H aselschrotkorngröße. Br.-Dr. nicht vergr.. 

[ nicht verk. 

>L. 215 g getötet nach Nach 4!) Tagen Bauch Milz: .1,3 g. Reinfektionsstelle: Stecknadelkopf- 

170 Tilgen; r.: Anschwellung. Nach , grobe Öffnung. Im Peritoneum nichts. I.-Dr. 

Gewü ht: 400 g 122 Tagen Bauch r.: I r. mehrere ImhuengroU, verk., 1. 2 erbsen- 

Dicker AbsceU mit grob. Leber: Stark tulierkulös. Lunge: Be- 

| Schorf, später verheilt. ginnende Perlknötchen. Br.-Dr. kleinbohncn- 

I.-I)r. r. erbsengrob. groß, nicht verk. 

M**. 2:io g t nach 188 Nach 40 Tagen Bauch Milz: 0.05 g. Keinfektionsstelle verklebt, dar- 

Tagen: r.: AbsceU. Nach 122 über eitriger Belag. I.-Dr. r bohnengrob, 

Gewicht: 275 g Tagen Bauch r.: Ab- nicht verk. 1. klein. Axillardr. r. erbsengroü. 

sceb mit Schorf. I.-Dr. verk. Lelwr: Tuberkulös. Lunge: In allen 

i r. erbsengroü. Lappen vereinzelte kleine Knötchen. An der 

1 | Unterseite einzelne grobe Infiltrationsher«!«*. 

Br.-Dr. Indinengrob. verk. 

i Me 2«»5 g t nach 103 Nach 54 Tagen Infil- Milz: 2 g. Rcinfektionsstelle offen. I.-Dr. r. 

lagen: i tration. Nach 134 bohnengrob. verk.. I. o. B. Axillardr. r. erb- 

t Jewicht; 250 g Tagen AbsceU. später sengroü. verk. Lunge: In sämtlichen Lappen 

Schorf. I.-Dr. r. erb- Knötchen. Br.-Dr. vergr.. ni« ht verk. 

sengrob. 

! m, ,r getötet nach Nach 54 Tagen Bauch Milz: 2,2 g. Rcinfektionsstelle: Litrigc Infiltra- 

205 Tagen; r.: Infiltration. Na« h tion. Haut darüber offen. I.-Dr. bds. mehrere 

Gewi« ht: 530 g 74 Tagen Bauch r.: erbsengrobe, verk. Axillardr. r. erbsengroü. 

Dicker Absceü. <h*r verk. lädier: Linzeine Kiterherde. Lunge: 

nutgegangen ist, spät«*r In allen Lippen \ereinzelte Perlknötchen; im 

Schorf. I.-Dr. r. lmh- r. Vnterlappen 2 gr«>U«Te Kiterherde. Br.-Dr. 

I nengroü. nicht verg. 

! Me 21 :i g t nach 200 Nach 54 'lagen Bauch Milz: 0,7g. Reinfcktimisstelle verschorft. da- 

j Tagen; r.: Kleine Infiltration. neben 2 linsengroüe. verk. Abs«esse. i.-Dr. r. 

Gewicht: 285 g Nach 122 Tagen Bauch kirschgroß, verk.. 1. erbsengroü. Lunge: In 
r.: Breite Infiltration allen Lappen beginnende Perlknötihen; gut 

|| mit Schorf. Nach 161 lufthaltig. Br.-Dr. <>. B. 

Tagen Bauch r.: Schorf, 
daneben Knoten. I.- 

Dr. r. liohnengrob. 

» Mc | 245 g getötet nach Nach 54 Tagen Bau« h Milz: 0,05 g. Reinlektionsstelle vernarbt. I.-Dr. 

!j 220 Tagen; r.: Absceü. Na« h 67 r. erbsengroü, verk., 1. linseugrob. Lunge: 

|l Gewicht: 430 g Tagen Bau« h r.: In allen Lippen vereinzelt«* Perlknötchen: 

| Dur« hgebroehener Ab- gut lufthaltig. Prätracheahlriise vergr., verk. 

sceü; später Schorf. Br.-Dr. etwas vergr.. nicht verk. 
j. I.-Dr. r. erbsengroü. 

h 1. linsengrob. 
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II. Soltc*r: 





Tabelle IV. 

Tier 

Art der 

Resultat 

der Intracutanimp- Resultat der intravenösen Prüfung 

Vorbehandlung 

lung mit 

0.02 Alttuberkulin 

1. Me. 

! intravenös 3() mg : 
Vital-Tuherkulin 

1 mit Car bol siiu re 

Nach 

32 Tagen negativ 

2. Me. 

i 30 mg idem 

i 

Xaclt 
Xaeh 4’ 

32 Tagen negativ 

7, Monaten nogativ 

3. Me. 

| 30 mg idem 


Xaeh 32 Tagen 0,2 eem Alttuberkuliii lo'12»' 1 : 
Keine Wirkung. Xaeh 33 Tagen 4T> mg Vital* 
Tuberkulin: Keine Wirkung. 

4. Me. 

30 mg idem 

i 


Xaeli 33 Tagen 0.2 ccm Alttuberkulin 10'12o": 
Keine Wirkung. Xaeh 47s Monaten: 0.2 c« in 
Alttuberkulin: Keine Wirkung. 

5. Me. 

intrai>eritoiieal 
30 mg idem 


Xaeh 33 Tagen 75 mg verriebene Tb.ohne Zusatz. 
Tier zittert sofort naeh der Injektion stark 
und sehreit. Xaeh einigen Minuten wieder 
munter. 

0. Me. 

intravenös 

Xaeli 

32 Tugen negativ 


| 00 mg idem 

Xaeli 4‘ 

/, Monaten negativ 

7. Me. 

intravenös j 
00 mg idem 


— Xaeh 32 Tagen 0,2 eem Alttuberkulin 10' 12<>‘: 

naeh 33 Tagen 75 mg verriebene Ra» illeu: 
keine Wirkung. 

8. Me. 

1 intravenös 

120 mg idem 

Xaeh 

32 Tagen negativ Xaeh 2 Monaten 0o mg Vital-Tuberkulin: Keine 

Wirkung. 

0. Me. 

intravenös 

10.'» mg idem 


— Xaeli 32 Tagen 0.2 rein Alttuberkulin 10'12o*; 

nach 2 Monaten (io mg Vital-Tuberkulin : Keine 
Wirkung. 

3 0. Me. 

intraperitoneal ! 
30 mg Vital-Tu-I 
berkulin mit 
Chloroform ! 

Xaeli 

32 Tagen negativ 

11. Me. 

int raven« »s 

30 mg idem 

Xaeh 

32 Tagen negativ Xaeh 25 Tagen 00 mg Vital-Tuberkulin: Keine 

Wirkung. 

12. Me. 

intravenös 

30 mg idem 


Xaeh 34 Tagen 45 mg Vital-Tuberkulin: Tier 
zittert stark und schreit; nach einigen Mi¬ 
nuten munter. 

13. Me. 

intravenös 00 mg 
Vital-Tuberkulin 
mit Chloroform 

behandelt, 
Chloroform ver¬ 
dunstet 

Xaeh 4’ 

'. Monaten negativ Xaeh 35 Tagen 45 mg Vital-Tuberkulin: Tier 
zittert stark und schreit; einige Minuten 
spater munter. 

14. Me. 

intraperitoneal 

Xaeh 

32 Tagen negativ Xaeh 2 Monaten 00 mg Vital-Tuberkulin: Keine 


120 mg idem 

Xaeh 47, Monaten negativ j Wirkung. 

15. Me. 

intravenös 

30 mg M.T.It. 

Xaeh : 

12 Tagen negativ 1 Xaeli 47* Monaten 0.2 ccm Alttuberkulin: Keine 
Wirkung. 

10. .\re. 

intravenös 

30 nig idem 

Xaeh 1 

12 'ragen negativ 

17. Me. 

intravenös 

30 mg idem 


Xaeh 34 Tagen 0.2 eem Alttuberkulin 10' 120 7 
nach 35 Tagen 75 mg verriebene Tb.: Keine 
Wirkung. 

lö. Me. 

int la peritoneal 

30 mg idem 


Xaeh 34 Tagen 0.2 eem Alttuberkulin 10* 120*: 
Keine Wirkung. 

10. Me. 1 

intruperitoiieal 

3o mg idem 


Xaeh 34 Tagen 45 mg Vital-Tuberkulin: Tier 
zittert stark und schreit. Nach einigen Mi- 


mit eil wieder munter; bleibt am Lein*». 
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Übi*r <Iie Wirkung abtrotötoter Tuberkclbaeillon. 


24:5 


Aus den bisher aufgeführten Versuchen kann man wohl 
den Schluß ziehen, daß eine Immunisierung von Meer¬ 
schweinchen mit abgetöteten Tuberkelbacillen unmöglich 
ist. Eine andere Frage ist, ob durch Vorbehandlung mit abgetöteten 
Bacillen eine Tuberkulinempfindlichkeit hervorgerufen werden kann, 
wie es von Much, Bessau 1 ) undUngermann 2 ) angenommen wird. 
Bei meinen Untersuchungen über die Entstehung der Tuberkulinreak¬ 
tion 3 ) bin ich bereits hierauf eingegangen; ich habe nicht verkannt, 
daß es von großer Bedeutung sein würde, wenn dies einwandfrei fest- 
gestellt werden könnte. Bei dem engen Zusammenhang der Tuberkulin- 
empfindlichkeit mit der Tuberkuloseimmunität fällt es mir allerdings 
schwer zu glauben, daß es möglich sein könnte, eine Tuberkulinempfind¬ 
lichkeit zu erzeugen, ohne daß der betreffende Organismus zu gleicher 
Zeit auch andere Immunitätserscheinungen aufweisen würde. Ich habe 
schon in der betreffenden Arbeit darauf hingewiesen, daß eine Tu¬ 
berkulinempfindlichkeit nicht unzweideutig aus den Versuchen von 
Bessau und Ungermann hervorgeht, und daß es sich hier vielleicht 
um eine Tuberkelbacilleneiweißanaphylaxie handelt, die mit der 
Tuberkulinempfindlichkeit manches gemeinsam hat und leicht mit ihr 
verwechselt werden kann. Analog dem Vorgehen von Ungermann 
und Bessau habe ich nun eine Anzahl Tiere intravenös und intra- 
peritoneal mit größeren Mengen (30—120 mg) Vital-Tuberkulin vor¬ 
behandelt. Bei einigen Meerschweinchen wurde 30 mg M.T.B. ver¬ 
wandt. Das Vital-Tuberkulin war aus Bacillen gewonnen, die auf 
eiweißfreier Nährlösung nach Locke mann gezüchtet waren. Die 
lebend verriebene Bacillenmasse war durch Carbolsäure oder Chloroform 
sterilisiert. Nach frühestens 32 Tagen wurden die Tiere teils durch 
intracutane, teils durch intravenöse Injektion mit Alttuberkulin, Vital- 
Tuberkulin und Emulsion von Tuberkelbacillen geprüft. Für die intra¬ 
cutane Reaktion wurden stets 0,02 ccm Alttuberkulin benutzt, für die 
intravenöse Injektion, die m. E. weit empfindlicher als die intracutane 
ist. 0,2 ccm Alttuberkulin. Letzteres war in einigen Versuchen 10 Mi¬ 
nuten bei 120° im Autoklaven gehalten, wodurch nach unseren Unter¬ 
suchungen über Tuberkulin eine Schädigung der wirksamen Substanz 
des Tuberkulins nicht erfolgt. Wohl aber konnte dadurch die eventuell 
vorhandene Anaphylaxie auslösende Komponente des Alttuberkulins 
ausgeschaltet werden. 

Wie aus Tabelle IV hervorgeht, ist die intracutane Prüfung bei 
allen Tieren stets negativ ausgefallen; auch die intravenöse Injektion 
des Alttuberkulins hat nicht das geringste Resultat ergeben. Bei der 

*) Bessau, Jahrb. f. Kinderheilk. 81. 

s ) Ungermann. Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsainte 48. 

:l ) Selter, Zeitsehr. f. Iinimmitiitsforsch. u. exp. Therap.. Orig. 32, Heft 3/4. 
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li. Selter: Über die W irkung abiretüteter Tuberkelbacillen. 


Digitized by 


intravenösen Injektion von großen Mengen Vital-Tuberkulin und 
Tuberkelbacillenemulsion sahen wir in einigen Versuchen (Nr. 5, 12, 
13, und 19), daß die Tiere unmittelbar nach der Injektion stark zitterten 
und schrien, sich jedoch nach kurzer Zeit völlig erholten. Dieses könnte 
als eine anaphylaktische Erscheinung ausgelegt werden. Die Tem¬ 
peratur sank bei einem Tier nach intravenöser Injektion von 0,2 ccm 
Alttuberkulin auf 34,6°, war aber nach kurzer Zeit wieder normal. 
Bei den anderen Tieren wurde nur ein vorübergehendes Sinken auf 
38°, 37,6° bemerkt. Von einer Tuberkulinempfindlichkeit kann dem¬ 
nach keine Rede sein, obwohl die Tiere mit außerordentlich großen 
Dosen Bacillen oder Bakterienprotoplasma vorbehandelt waren. Es 
ist mir auch sehr zweifelhaft, ob man bei den Tieren eine Tuberkel- 
bacilleneiweißanaphylaxie anerkennen soll. Den Unterschied gegen¬ 
über den Versuchen von Ungermann, von dem eine solche einwand¬ 
frei nachgewiesen wurde, können wir vielleicht dadurch erklären, daß 
zu unseren Versuchen Bacillen von eiweißfreier Nährflüssigkeit benutzt 
wurden, zu den Versuchen von Ungermann wahrscheinlich Bacillen 
von gewöhnlicher Fleischbouillon. Ich halte es nicht für ausgeschlossen, 
daß die in den Bacillenmassen zurückgebliebene Bouillon mit ihrem 
Eiweißgehalt eine Rolle gespielt hat. Darüber könnten ja vergleichende 
Untersuchungen mit Tuberkelbacillen von gewöhnlicher Bouillon und 
von der Nährlösung nach Locke mann Aufschluß geben. Die Frage 
scheint mir aber nicht so wichtig, ob es eine Tuberkelbacilleneiweiß¬ 
anaphylaxie (um etwas anderes kann es sich bei den Versuchen Unger¬ 
man ns m. E. nicht handeln) gibt, oder nicht. Wohl kein Forscher 
wird der Tuberkelbacilleneiweißanaphylaxie eine Bedeutung für die 
Tuberkuloseimmunität beimessen. 

Fasse ich meine Untersuchungen über die Wirkung ab¬ 
getöteter Tuberkelbacillen zusammen, so geht daraus klar 
hervor, daß diese nicht in der Lage sind, irgendwelche Im¬ 
in unitätserscheinungen, die für die Tuberkuloseimmunität 
von Interesse sind, im gesunden Tier auszulösen. Ihre 
Wirkung im tuberkulösen Organismus beruht nur auf dem 
in ihnen enthaltenen Tuberkulin. Auch die Muchschen 
Milchsäureaufschließungen verhalten sich nicht anders, 
und stellen also kein Antigen, sondern nur ei n Tuberk uli n 
d a r. 
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(Aus dem pharmakologischen und hygienischen Institut der Universität Halle a. 8.) 

Über die Frage der Anaphylaxie bei isolierten Organen des 

Frosches. 

Von 

M. Kochmann und P. Schmidt. 

Mit 9 Textabbildungen. 

In einer Mitteilung aus dem Jahre 1920 berichten Arnoldi und 
Leschke 1 ), daß es ihnen gelungen sei, sessile Receptoren nachzu¬ 
weisen, d. h. Receptoren, die in den Organen und nicht im Blute vor¬ 
handen sind. Um dies zu beweisen, gingen sie in der Weise vor, daß 
sie Frösche (R. temporaria) mit 0,1 ccm Mensehenserum intraperitoneal 
vorbehandelten und nach etwa 4 Wochen, wenn die Tiere anaphylak¬ 
tisch geworden waren, die hinteren Gliedmaßen derselben nach der 
Methode von Läwen und Trendelenburg mit Ringerlösung durch¬ 
strömten. Sie setzten dies solange fort, bis aus der Bauchvene die 
Flüssigkeit vollkommen blut- und eiweißfrei abströmte. Wurde nun¬ 
mehr 0,5 ccm Mensehenserum in die zufließende Ringerlösung ein¬ 
gespritzt, so trat nicht wie sonst, d. h. beim nicht vor behandelten Tier, 
eine Verengerung der Gefäße, sondern eine Erweiterung ein. Damit 
sei, so schlossen die Untersucher, das Vorhandensein sessiler Recep¬ 
toren bewiesen. Außerdem wäre aber auch damit bewiesen, daß die 
Gefäße der hinteren Gliedmaßen vorbehandelter anaphylaktischer 
Frösche anders reagieren, als die normaler. Dies würde somit wesent¬ 
lich zu der Beantwortung der Frage beitragen, wie die anaphylak¬ 
tischen Erscheinungen zustande kommen, insbesondere, ob es sich 
um die Wirkung der Adsorption ultravisibler corpusculärer Eiweiß¬ 
bestandteile im Sinne von P. Schmidt, oder aber um solche völlig 
gelöster Giftstoffe im Sinne von Friedberger handelt (Eiweißabbau¬ 
produkte). Arnoldi und Leschke nehmen dies letztere an, da sie in 
ihren Versuchen am Läwen - Trendelenburgschen Präparat nor¬ 
maler Frösche auch nach Injektionen von Anaphylatoxin Gefäß¬ 
erweiterung gesehen haben. 

Die Versuche sind also nicht allein bezüglich der Frage nach dem 

l ) W. Arnoldi und K. Lesch ke. Dt sch. med. Woohensclir. 46. Jahn:., S. 1018. 
1920. 
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24() M. Kochmann und I 1 . Schmidt: 

Vorhandensein sessiler Receptoren in den Geweben, sondern auch 
wegen ihrer Bedeutung für die Anaphylaxiefrage von größter Wichtig¬ 
keit. Aus diesem Grunde entschlossen wir uns, die Versuche einer 
Nachprüfung zu unterziehen. 

Wir verfuhren genau nach dem Vorgang von Arnoldi und Leschke. 
Mittelgroßen Temporarien wurde 0,1 ccm Menschenserum (aktives 
und inaktiviertes) intraperitoneal injiziert. Nach 4 Wochen wurde dann 
das Läwen - Trendelenburgsche Präparat hergestellt, indem von 
der Bauchaorta aus die hinteren Extremitäten mit Ringerlösung durch¬ 
strömt und die aus der Bauchvene abfließenden Tropfen graphisch 
registriert wurden. Einzelheiten der Technik anzugeben, dürfte sich 
bei einer so bekannten Methode erübrigen. Wenn nach stundenlanger 
Durchströmung die abtropfende Flüssigkeit eiweißfrei geworden war 
(Prüfung mit Sulfosalicylsäure), wurden durch den Gummischlauch, 
der den die Ringcrlösung enthaltenden Behälter mit der Bauchaorten¬ 
kanüle verbindet, verschiedene Mengen Serum injiziert, 0,01—0,5 ccm. 
ohne den Druck zu erhöhen. 


Protokollbeispiel. 

Kana temporaria L. 


3 h 47- 48' 

27 Tropfen in der Minute 


3" 49' 

26 


3 h 50' 

27 


3“ 51' 


0,1 ccm Menschenserum 

3» 52' • 

26 


3» 52» /./ 

26 


3» 54' ’ 

10 


3 h 55' 

13 

Verlangsamung um 64H ( 

3 h 50' 

lf> 


3" 59' 

17 


4 h 00' 

19 


4>‘ 02' 

21 


4 h 03' 

21 


4" ir 

23 



Es zeigt sich in diesen, wie in fünf anderen Versuchen, daß niemals 
eine Zunahme der Tropfenzahl, sondern immer nur eine sehr starke 
Verminderung vorhanden war, daß also die Gefäße sich nicht erweiter¬ 
ten, sondern immer nur verengerten und sie so reagierten, wie sie 
dies auch sonst auf Serum hin tun. 

In einer zweiten Versuchsreihe spritzten wir Ini Präparaten, die 
von nicht vorbehandelten Fröschen hergestellt waren, Bakterien- 
anaphylatoxin sowohl, als auch Serumanaphylatoxin ein, dessen Wirk¬ 
samkeit beim Meerschweinchen festgestellt wurde und folgendermaßen 
bereitet worden war: Bakterienanaphylatoxin: 8 ccm Meer¬ 
schweinchenserum aktiv, eine Normalöse einer 24stündigen Prodigiosus- 
kultur. Aufenthalt von l 1 /.. Stunden im Brutofen bei 37°. 3 ccm des 
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Über die Frage der Anaphylaxie bei isolierten Organen des Frosches. 247 

Bakterienanaphylatoxins werden einem Meerschweinchen von 220 g 
intravenös injiziert. Nach 3 Minuten schwere, ruckartige Atmung, 
Putzen der Nase, Würgen, \Kauen. Danach langsame Erholung. 
Krämpfe traten nicht auf. Leichter Anfall. Immunserumana- 
phylatoxin: Antiserum gegen Menschenserum 2,0; Menschen¬ 
serum (Antigen) 2,0 ccm 1 : 10, Komplement 4,0 ccm, 2 Stunden bei 37 °. 
Vom Abguß xverden 3,5 ccm einem 210 g schweren Meerschweinchen 
intravenös injiziert. Nach 10 Minuten Seitenlage, Krämpfe, Lauf¬ 
bewegungen, Dyspnoe, Exitus nach schwerem Anfall. 

Das Bakterienanaphylatoxin in einer Menge von 0,3 ccm bedingt 
am Läwen - Trendelenburgschen Präparat eine Verlangsamung 
der Tropfenfolge von 30 auf 6 in der Minute mit nachfolgender Er¬ 
holung auf 27 Tropfen. 

Das Immunserumanaphylatoxin ruft an einem anderen Präparat 
eine Verlangsamung von 24 Tropfen auf 1 Tropfen in der Minute her¬ 
vor. Danach wieder Beschleunigung auf 7 Tropfen. 

Auch hier konnte niemals eine Erweiterung, sondern immer nur 
eine Verengerung gesehen werden. 

Dieses von den Versuchen Arnoldis und Leschkes abweichende 
Ergebnis konnte mehrere Ursachen haben. Zunächst war daran zu 
denken, daß die Frösche ungeeignet waren. Es wurden nämlich Winter¬ 
frösche verwendet, die sich für die Anaphylaxieversuche, wie Fried- 
berger angibt, nicht eignen. Deshalb wurden die Versuche an Sommer¬ 
fröschen wiederholt. 15 Frösche winden am 23. IV. 21 mit je 0,1 ccm 
Menschenserum intraperitoneal vorbehandelt, und die Versuche damit 
wurden vom 30. V. 21 an angestellt. 

P rotokollbeispiele. 

30. V. 1921. Ran. temp. C. 35 g. 


4“ 25' 

17,1 Tropfen in der Minute 


4 h 26' 

15,0 

Tropfen hören auf 

0,2 ccm Mensehenserum 

4 h 29' 

4,4 Tropfen in der Minute 

Verlangsamung um 100% 

4h 31' 

10,0 


4» 33' 

12,8 


4h 34' 

13,6 


4h 35' 

14,0 


4h 42' 

15,8 


5h 00' 

16,6 


5 ta 01' 

16,6 

0,1 ccm Menaehenserum 


5 h 02' 12,5 

5» 03' 0,0 

5 h 04' 3,8 

5 h 06 8,5 

5» 08' 10,0 

5“ 10' 12,5 

5»> 15' 14,3 

Zeitgehr. f. Hygiene. Bd. 05. 
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31. V. 1921. Ran. temp. (5. 33 g. 

0,2 ccm Menschenserum bewirkt einen Abfall der Tropfenzahl von 21 auf 1 
= Verlangsamung um 95%. 

0,1 ccm einen Abfall von 30 auf 12 Tropfen — Verlangsamung um 60%. 

0,2 ccm des 10fach verdünnten Serums eine Verlangsamung von 14,3 auf 7,9 
Tropfen = 43%. 

Zwei weitere Versuche seien graphisch wiedergegeben, der eine als 
Diagramm, der andere in Form der Tropfenkurve. 



i. 




in. 


frl X 

Kurvet. $ R. fusca. 28. IV. 21. 0,1 ccm Mensch^nserutn intraperitoneal. 1. VI. 21. L&wen* 
Trend elenburgscher Versuch. I. Menschenserum 0,2 ccm Lösung 1: 10 Verlangsamung 20%. 
II. 0,1 ccm Serum Verlangsamung 61,0%. III. 0,2 ccm Serum Verlangsamung 80%. 
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Über die Frage der Anaphylaxie bei isolierten Organen des Frosches. 249 

Auch die Versuche mit Anaphylatoxin wurden nochmals mit glei¬ 
chem Ergebnis wiederholt: 


17. VI. 1921. Ran. temp. cJ, nicht vorbehandelt, 27 g. Läwen-Trendelen- 


burgsches Präparat. 

12» 04' 

22,4 Tropfen in der Minute 

12» 05' 

23,1 

12» 06' 

Serumanaphylatoxin (wie früher zubereitet, Meerschweinchen 
stirbt im anaphylaktischen Schock) 0,2 ccm 

12» 08' 

13,6 Tropfen in der Minute 

12» 09' 

5,4 Verlangsamung um 77% 

12» 11' 

5.8 

12» 12 1 /,' 

7,7 

12» 14' 

8,5 

12» 17' 

9,7 

12» 19»/*' 

• 11,6 

12» 22' 

12,5 

12» 24' 

14,6 

12» 27' 

16,6 

17. VI. 

1921. Ran. temp. 3 , nicht vorbehandelt, 36 g. Läwen-Trendelen- 

burgsches Präparat. 

5» 11' 

35,3 Tropfen in der Minute 

5» 13' 

37,4 

5» 14' 

37,4 

Bakterienanaphylatoxin 0,2 ccm (Zubereitung wie früher) 

6» 15' 

9,7 Tronfen in der Minute 

5» 20' 

4,3 

5» 23' 

8,6 

5» 28' 

16,6 

5» 33' 

22,2 

5» 40' 

23,1 

5» 42' 

24,0 

5» 47' 

24,0 

Agar-Agar-Anaphylatoxin 0,2 ccm 

5» 49' 

6,8 

5» 51' 

3,7 

5» 53' 

5,2 

5» 58' 

7,6 

6» 04' 

16,6 

6» 20' 

21,4 


Also auch hier in allen Versuchen wieder nur Verengerung der 
Gefäße, niemals Erweiterung. 

Um nun ganz sicher zeigen zu können, daß die Gefäße vorbehandelter 
Tiere nicht anders reagieren als die normaler, stellten wir noch Ver¬ 
suche an, die von folgenden Überlegungen ausgingen: Es wäre ja mög¬ 
lich, daß die vasokonstriktiven Substanzen, die sich in jedem Serum 
vorfinden, eine Vasodilatation verdeckten. Deshalb injizierten wir 
nicht Serum, sondern Plasma, aber die vorbehandelten Frösche zeigten, 
gleichgültig, ob ganz frisches oder altes Plasma verwendet wurde, nie¬ 
mals eine Erweiterung, wie sie Arnoldi und Leschke gesehen haben. 

17* 
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Protokoll beispiele. 

16. VI. 1921. Kan. tcmp. U, 35 g, vor behandelt. 


4M* 13' 

30 Tropfen in der Minute 


y H' 

30 


y 17' 

33 



0,1 ccm Citratplasma vom 

Menschen (24 St. alt) 

y iS' 

30 


y 19' 

26 


9h 20' 

20 


9» 20V 2 ' 

17 


9 h 21V-.' 

16 


9» 22' ‘ 

16 

Also Verengerung um 

9» 23' 

16 


9» 24' 

17 


9h 25' 

17 


9h 26' 

20 


9h 27' 

20 


9 h 28' 

20 


9h 30' 

21 


9 h 35' 

27 


16. VI. 

1921. Ran. tcmp. C, 33 g, vorbehandelt. 

4" 45' 

27,2 Tropfen in der Minute 

Citratplasma 0,1 ccm l 

25" 

25,0 

alt) 

50" 

26,1 


4*> 50' 

26,1 

Citratplasma 0,2 ccm 

25" 

25,0 


50" 

24,0 


4h 51' 

26,1 


4h 56' 

28,6 

Citratplasma 0,5 ccm 

r50" 

24,0 


4h 57' 

25,0 


4h 58' 

27,6 



Also hier bei frischem Plasma weder eine Verlangsamung, noch eine 
Beschleunigung. Die Versuche mit Plasma wurden noch mehrmals 
wiederholt. 

In engem Zusammenhang mit den Versuchen von Amol di und 
Leschke stehen Untersuchungen, die Friedberger 1 ) an isolierten Her¬ 
zen vorbehandelter Frösche angestellt hat. Friedberger gibt an, daß 
diese Herzen durch das entsprechende Serum geschädigt würden, im 
Gegensatz zu den Herzen nicht vor behandelter Tiere. Um diese Angaben 
nachzuprüfen, wurden die Herzen der für den Läwen - Trendelen- 
burgschen Versuch verwandten Frösche nach Straub-Fühner 
isoliert, die Kanülen zunächst mit 1 ccm Ringerlösung beschickt und 
dann die Füllung gegen 0,1—1 ccm Menschenserum ausgewechselt. 
Die für die Tätigkeit des isolierten Herzens unbedingt notwendige 
Sauerstoffzufuhr wurde dadurch erreicht, daß durch die feuchte Kam- 

x ) E. Friedberger und S. Mita, Zeitsehr. f. Immunitätsforsch, u. exp. 
Therap., lt 9 362. 1911. 
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('her die Frage der Anaphylaxie bei isolierten Organen des Frosches. 251 

raer, in der sich die Herzen befanden, reiner Sauerstoff durchgeleitet 
wurde, der durch Ringerlösung perlte, um den Sauerstoff mit Wasser¬ 
dampf zu sättigen und eine Austrocknung des Herzens zu vermeiden. 
Die Durchperlung des Kanüleninhalts mit Sauerstoff ist nicht mög¬ 
lich, da das Serum dann zu stark schäumt und dadurch Fehler unver¬ 
meidlich werden. Wir heben diese Anordnung des im übrigen zu be¬ 
kannten Versuchs, als daß eine Beschreibung nötig erscheint, besonders 
hervor, da sich bei Fried berger 
keine Angabe findet und mög¬ 
licherweise hier eine Fehlerquelle 
vorliegt. 

Die Versuche am isolierten 
Herzen vorbehandelter Tiere zeig¬ 
ten, wie auf der Kurve deutlich 
ist, niemals eine spezifische Schä¬ 
digung des Herzens, sondern ledig¬ 
lich die gewöhnlichen Wirkungen 
des Serums. Ebensowenig läßt 
sich Schädigung der Herzen nicht 
vorbehandelter Frösche durch 
Anaphylatoxin feststellen. 

Um nun zu prüfen, ob das Anaphylatoxin vielleicht auf andere 
isolierte Organe des Frosches eine Wirkung ausübt, haben wir noch 



i + i 

Pul» 22 Serum Pul» 22 

Kurve 4. Herz einer Kan. temp. nicht vorbehandelt, 1 ccm Menschenserum bedingt außer einer 
geringen Vergrößerung der Amplitude keine Veränderung der Herztätigkeit. 

weitere Versuche angestellt, bei denen das Sc hü 11 er sehe Rectum - 
präparat, das Nervmuskelpräparat und der isolierte M. gastroenemius 
zur Verwendung gelangten. Über die Technik braucht auch hier nichts 
Wesentliches gesagt zu werden. Das Rectum präparat wurde genau 
nach den Angaben Schüllers 1 ) angefertigt und hat sich uns gut be¬ 
währt. Beim Nervmuskelpräparat gingen wir z. T. so vor, daß wir den 

*) J. Schüller, Arch. 1. exp. Pathol. u. Pharmakol. 90, 196. 1921. 



Kurve 8. Ran. temp. nicht vorbehandelt. 1 ccm 
Menschenserum bedingt hier eine geringe Un¬ 
regelmäßigkeit de» Pulse» und Verkleinerung der 
Amplitude infolge Verkürzung der Diastole. 
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M. Kochmann und P. Schmidt: 


N. ischiadicus zusammen mit dem Gastrocnemius präparieiten und das 
ganze Präparat in eine feuchte Kammer brachten. Der Nerv wurde 
durch ein kleines Gefäß gelegt, in dem sich das verdünnte Anaphyla- 
toxin befand. Die Reizelektroden befanden sich selbstverständlich 
zentral davon. Der Muskel war am zentralen Ende fixiert, mit dem 
anderen sehnigen Ende durch Häkchen und Faden mit einem Schreib- 





Kurve G. Kan. temp. vorbehandelt. Herz isoliert 
0,1 ccm Menschenserum auf 0.5 ccm Ringerlösung 
ändert die Herztätigkeit nicht. 


Kurve 5. Herz einer vorbehandelten Ran. 
temp. 1 ccm Menschenserum ruft außer einer 
ganz geringen Vergrößerung der Amplitude 
keine Veränderung hervor. 


Kurve 7. Herz eines nicht vorbehandelten Frosches. Serumanaphylatoxin 1 ccm gegen Ringerlösung 
ausgetauscht bedingt nach kurzer, schnell vorübergebender Unregelmäßigkeit ein^ Vergrößerung 
der Amplitude bei regelmäßigem Pulse. Kleine Unregelmäßigkeiten waren auch bei Ringer- 

lösung vorhanden. 

hebel verbunden. Die Reizung geschah mit einem Du Boisschen 
Schlittenapparat. Aus der Stromintensität, gemessen am Rollenabstand 
der sekundären von der primären Spule, und der Zuckungshöhe des 
Muskels läßt sich feststellen, ob in der vom Anaphylatoxin bespülten 
Nervenstrecke eine Änderung der Leitfähigkeit eingetreten ist. In 
anderen Versuchen wurde der Nerv mit der ganzen Klaue in Zusammen¬ 
hang gelassen und der ganze Ischiadicus in ein kleines Röhrchen ge- 
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bracht, das mit einem Teil Anaphylatoxin und einem Teil Ringer¬ 
lösung gefüllt war. 

Der isolierte Muskel wurde in eine Lösung des Anaphylatoxins 
(1 Teil Anaphylatoxin auf 9 Teile Ringerlösung, oder 1 Teil Anaphyla¬ 
toxin auf 1 Teil Ringerlösung) gebracht und entweder vom Nerven aus 
gereizt und seine Zuckung aufgeschrieben oder unmittelbar selbst auf 
dem Mommsenschen Reiztischchen gereizt. Im ersten Fall wurde die 
indirekte Erregbarkeit und die Zuckungsgröße, im zweiten Fall die 
direkte Erregbarkeit durch Feststellung der Reizschwelle untersucht. 

Am Schüllerschen Reetumpräparat hat normales Serum und das 
Agar-Agar-Anaphylatoxin die gleiche Wirkung: zunächst eine geringe 
Beschleunigung, dann Verlangsamung und wieder Beschleunigung, 
ohne daß das Anaphylatoxin entfernt wird. Eine in die Augen fallende 
spezifische Wirkung ist also nicht vorhanden. 



Kurve 8. Einwirkung von normalem Meerschweinchenserum. Zunächst geringe Beschleunigung, 

dann Verlangsamung. 



Anaphylatoxin ö ccm - Kingerlösung 4 ccm 

Kurve 9. Der gleiche Typus d r Veränderung hei einem kräftiger arbeitenden Präparat. Nach 
der Verlangsamung werden die Kontraktionen wieder häufiger. 

SchüUersches Kectumpräparat. 


Die Versuche am Nervmuskelpräparat ergaben weder eine Abnahme 
der Leitfähigkeit, noch eine Abnahme der Erregbarkeit des Nerven 
unter der Einwirkung des anaphylaktischen Serums. Ebensowenig 
ließ sich am isolierten Muskel eine Veränderung feststellen, da so¬ 
wohl die direkte und die indirekte Erregbarkeit, wie auch die Kon¬ 
traktion des Muskels bei stundenlanger Einwirkung gleich bleiben oder 
sich nur in geringem Maße verändern. 
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Kochmnnn und P. Schmidt: Über die Frage der 

Protokollboispiele: 

Anaphylaxie usw. 

Nervmuskelpräparat Muskel in 

der gleichen Lösum: 

(Nerv in 

Anaphylatoxin 1:1 Rincerlösung) 


Zeit 

Rollenab stand 

BollenabstaDd 

ll h 15' 

In reiner Ringerlösung 


ll h 30' 

38 cm 

19 cm 

ll h 35' 

39—40 „ 

16—18 .. 

ll h 49' 

39 

17 -18 .. 

ll h 50' 

Anaphylatoxin 


12 h 00' 

41,5 

18 

12 h 15' 

40,0 „ 

18 

12 h 30' 

41,0 „ 

17 

12 h 50 7 

41,0 .. 

16—17 .. 

3 h 15' 

40,0 ,. 

16-17 .. 

4 h 50' 

49—40 ., 

16—17 .. 


38 

14 

am nächsten Mortren 


Auf Grund der eben geschilderten Versuche kommen wir zu folgen¬ 
den Schlußfolgerungen: 

1. Die Gefäße des Läwen - Trendelenburgschen Präparats, das 
von Fröschen (R. temporaria) hergestellt wird, die 4 Wochen vor dem 
Versuch 0,1 ccm Menschenserum intraperitoneal erhalten haben, zeigen 
auf eine Gabe von Menschenserum keine Dilatation, sondern immer 
nur eine Vasokonstriktion. 

2. Die Gefäße derartiger Tiere reagieren auf das Antigen nicht 
anders, als die nicht vorbehandelter Tiere. 

3. Auch bei Zufuhr von Plasma unterscheiden sich vorbehandelte 
und nicht vor behandelte Tiere in keiner Weise voneinander. 

4. Bakterien- und Serumanaphylatoxin, das sich im Versuch am 
Meerschweinchen als wirksam erwiesen hat, führt am Läwen - Tren¬ 
delenburgschen Präparat nicht zu einer Erweiterung der Gefäße 
und wirkt ebenso wie gewöhnliches Serum gefäßverengend. 

5. Die isolierten Herzen vorbehandelter Frösche werden bei genügen¬ 
der Sauerstoffzufuhr durch das entsprechende Serum nicht geschädigt. 

6. Weder Bakterien- noch Serumanaphylatoxin vermögen Herzen 
nicht vorbehandelter Tiere zu schädigen. 

7. Agar-Agar-Anaphylatoxin hat auf den isolierten Darm des 
Frosches (Schüllersches Rectumpräparat) keinen anderen Einfluß, als 

• nicht anaphylatoxisches Serum. 

8. Weder der Nerv eines Nervmuskelpräparates, noch der Muskel 
selbst werden dürch anaphylatoxisches Serum, das beim Meerschweinchen 
einen anaphylaktischen Schock auslöst, verändert (Leitfähigkeit und 
Erregbarkeit des Nerven, direkte und indirekte Erregbarkeit des Muskels). 

9. Die Ergebnisse der Versuche von Arnoldi und Leschke sowie 
von Friedberger konnten nicht bestätigt werden und ihre Beweis¬ 
kraft für das Vorhandensein von „sessilen Receptoren“ einerseits und 
von gelösten Giftstoffen im anaphylatoxischen Serum andererseits 
nicht für zwingend angesehen werden. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch“ in Berlin.) 

Untersuchungen über die für Variola und Vaccine spezifischen 

Zellveränderungen. 

Von 

Dr. med. H. A. Gins, 

Abteilungsleiter im Institut. 

Mit 5 Textabbildungen. 

Das Wiederaufleben der Pocken im Jahre 1917 und die Gelegenheit 
zum Studium dieser fast völlig unbekannt gewordenen Seuche an den 
noch immer zu beobachtenden kleinen Pockenausbrüchen hat auch die 
Diskussion über die Guar nie rischen Zelleinschlüsse wieder in Gang 
gebracht. Nach den Veröffentlichungen der letzten Jahre möchte man 
sagen, daß die Natur dieser allgemein als spezifisch für Pocken und 
Vaccine angesehenen Gebilde mehr umstritten ist, als sie es je war. 
Das Ergebnis all dieser Arbeiten bezüglich der Feststellung ihrer wahren 
Natur ist wenig befriedigend und doch sind unsere Kenntnisse erheblich 
gefördert worden. 

Eine kurze Besprechung und Kritik der letzten auf diesem Gebiet in 
Frage kommenden Arbeiten gibt Gelegenheit, Vergleiche mit den Ergeb¬ 
nissen weiter zurückliegender Beobachtungen anzustellen und wohl auch, 
Schlußfolgerungen aus den bisher gesammelten Erfahrungen zu ziehen. 

Für die experimentelle Erforschung der Guar nie rikörperchen ist 
durch Pauls Verwendung der Corneaimpfung beim Kaninchen zur 
Pockendiagnose weites Neuland aufgedeckt worden, denn bisher wurden 
die meisten Studien an den Hornhäuten mit Vaccine geimpfter Kanin¬ 
chen gemacht. Darüber hinaus aber sind Beobachtungen an der Haut 
der natürlich infizierten Pockenkranken und des künstlich infizierten 
Impflings niedergelegt, die nicht übergangen werden dürfen. 

Da mit Rücksicht auf den Raummangel die ganze Geschichte der Guarnicri- 
körperchen nicht noch einmal gebracht werden kann, sei nur kurz über die bis¬ 
herigen Ansichten über ihre Natur zusammenfassend berichtet. Guarnieri 
selber hielt die von ihm zuerst in der experimentell infizierten Kaninchenhomhaut 
gefundenen Gebilde für die Erreger der Variola bzw. der Vaccine, eine Auffassung, 
die von vielen seiner Zeitgenossen geteilt und im wesentlichen durch Hückels 
1898 erschienene Monographie erschüttert wurde, in welcher die „Vaccinekörper¬ 
chen“ als Abkömmlinge des Zellprotoplasmas und als spezifische Reizprodukte 
der Zelle angesehen werden. G uar nie r i s Annahme der Erregernatur der „Vaccine¬ 
körperchen“ wurde auch nach dem Erscheinen von Hückels Arbeit im wesent¬ 
lichen von v. Wasielew ski 1901, Bose 1903—04, Counci l man, Magrath und 
Brinkerhoff 1904 geteilt. Während Salinon 1897 sie als Degenerationsprodukte 
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von Leukocyten ansprach, Ferroni und Massari ihre Abstammung von Centro¬ 
somen vermuteten, Babes, Copeman und Mann sie für ausgetretene Nucleolen 
hielten* erklärte Süpfle sie für typische Degenerationsprodukte als Reaktion auf 
das Virus der Vaccine, dis sich sowohl aus Kern- wie aus Protoplasmamasse zusam¬ 
mensetzen. In den letzten Jahren stand dann v. Prowazeks Ansicht im Vorder¬ 
grund, der in den Guamieri-Körperchen Gebilde sah, die den bisher unbekannten Er¬ 
reger umhüllen. Diese letztere Ansicht ist von den meisten Autoren übernommen 
und in die Hand- und Lehrbücher übergegangen, während die „Protozoentheorie“ 
fast in den Hintergrund getreten war. 

Zum Abschluß aber war der Kampf um diese Gebilde nicht ge¬ 
kommen. Mit dem sich neuerdings häufenden Material begann er wieder. 
Diesmal aber stand die Beobachtung der mit Variolavirus infizierten 
Kaninchenhornhaut und der echten Pockenpustel im Vordergrund. 
Die Arbeiten von Paul, Hallenberger, Hammerschmidt, Unger¬ 
man n und Zülzer sind hier zu besprechen. Das von Hesse angegebene 
neue Differentialfärbungsverfahren für die G.-K. habe ich nicht näher 
besprochen, weil ich noch keine Erfahrungen an Variolaharnhäuten 
damit machen konnte. Dies bleibt weiteren Studien Vorbehalten (Hesse, 
Berl. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 44). Das Auftreten der Guarnieri- 
körperchen in den zur Pockendiagnose verwerteten w r eißen Herden der 
Kaninchenhornhaut hat Paul schon in seinen ersten Veröffentlichungen 
betont, ohne jedoch dabei Stellung zu nehmen zur Frage ihrer Herkunft 
oder ihrer Natur. Erst in einer späteren Arbeit beschäftigt er sich mit der 
Entstehung dieser Gebilde. Nach seiner Meinung stehen die auch früher 
mehrfach erwähnten Schachtelzellen in engem Zusammenhang mit der 
Entwicklung der Guarnierikörperchen. Paul nimmt an, daß sie „weder 
körperfremde Einschlüsse noch Kernfragmente oder Degenerations¬ 
produkte sind, sondern nur ein bestimmtes Entwicklungsstadium von 
endogen entstehenden, sich verjüngenden Epithelzellen darstellen, deren 
Bildung durch die pathologische Reizwirkung auf den formativen 
Apparat der infizierten Zellen zustande kommt“. Entspräche seine 
Hypothese der Wirklichkeit, dann müßten die von ihm einmal ge¬ 
fundenen „Entwicklungsstufen der endogenen Zell Verjüngung“ viel 
häufiger vorhanden sein. Aber auch noch ein anderes Moment scheint 
mir gegen seine Auffassung zu sprechen. Die von Paul abgebildeten 
Zellen stammen aus dem Krater eines pockenepitheliotischen Herdes. 
An diesen Stellen sind die abgestoßenen Zellen alle im Zerfall begriffen. 
Als ersten Ausdruck dieser Veränderung muß man die Kugelform 
ansprechen, die eine noch lebende Epithelzelle im Gewebe nicht auf- 
weist. Die Kugelform wird aber zur Regel, sobald die Epithelzelle 
abstirbt. Präparate aus Gewebekulturen nach Garrel beweisen dies 
deutlich. Es ist also nicht von der Hand zu weisen, daß die kugeligen 
Zellen, die Paul abgebildet hat, im Beginn des Zerfalls stehen. Auch 
diese Vermutung läßt sich mit der Annahme der endogenen Zellver- 
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jüngung nicht vereinbaren. Paul kam zu seiner Auffassung wohl auch 
durch die Beobachtung, daß in den verdickten Epithellagen der „Pocken- 
epithelioscn“ mitotische Teilungen von Epithelzellen fast nie zu sehen 
seien. Das ist nur bedingt richtig. Nach meinen Erfahrungen, die 
allerdings an Flachschnitten senkrecht zur Sehachse gewonnen sind, 
sind in jeder infizierten Cornea Mitosen in mehr oder weniger großer 
Zahl zu sehen. Ihre Zahl ist jedoch nicht so groß, daß die Verdickung 
der Epithelschicht durch sie allein erklärt werden könnte. Hier scheint 
mir ein Ersatz der Epithelzellen sehr wahrscheinlich zu sein durch 
Zellen, welche aus der Substantia propria der Hornhaut einwandem 
und sich in Epithelzellen umwandeln. Einer anderen Deutung sind die 
zahlreich vorhandenen mikroskopischen Bilder, bei welchen ein reger 
Zustrom von Zellen nach der verletzten Hornhautstelle auffällt, kaum 
fähig, zumal da fast in jedem Präparat der allmähliche Übergang der 
einen Zellart in die andere beobachtet werden kann. 

Hallenbergers Arbeit steht schon ganz unter der Annahme des 
schon endgültig geführten Nachweises für die Erregernatur der Pasche n- 
schen Elementarkörperchen. Seine Beobachtungen sind aber, wie mir 
scheint, nicht restlos in diesem Sinn zu verwerten. Da ich über die 
Verhältnisse in der Pockenpustel des natürlich infizierten Menschen 
keine große Erfahrung habe, beschränke ich mich auf eine Kritik der 
von ihm an der Kaninchenhornhaut beobachteten Gebilde. Mit Halle n- 
berger bin ich der Ansicht, daß die gut differenzierte Giemsafärbung 
bei der Darstellung der Zelleinschlüsse von Variola und Vaccine von 
keiner anderen Färbung übertroffen wird. Ich habe sie daher auch 
am meisten verwendet. Bezüglich der Befunde decken sich meine Er¬ 
fahrungen mit denen Hallenbergers nicht in allen Stücken. Vor allem 
habe ich die als Pockenkörperchen bezeichneten Gebilde nicht regel¬ 
mäßig gefunden. Im Vergleich zu den oft massenhaft auftretenden 
Guarnierikörperchen spielen sie in der Kaninchenhomhaut kaum eine 
Rolle. Da meine Hornhäute fast alle 48 Stunden nach der Impfung 
entnommen sind, hätten diese Pockenkörperchen nach Hallenbergers 
Beobachtungen noch vorhanden sein müssen. Ich finde nun in seiner 
Arbeit die Anschauung vertreten, daß in der Kaninchenhornhaut die 
Pockenkörperchen weniger häufig auftreten sollen als Ausdruck dafür, 
daß in diesem Gewebe die Vermehrung des Virus bedeutend geringer 
ist, als in der Pockenpustel. Für diese Annahme soll auch die verschie¬ 
dene Häufigkeit des Auftretens der Guar nie rischen Körperchen in der 
Pockenpustel und in dem Hornhautepithel sprechen. Dem kann ich 
nicht zustimmen. Die Feststellung der Guarnierikörperchen in der 
Hautpustel ist abhängig von ihrem Stadium. Ist diese voll entwickelt, 
hat ihren lympheerfüllten Hohlraum oder gar schon einen leukocyten- 
rcichen Inhalt, dann ist die Aussicht für den Nachweis zahlreicher 

18 * 


Digitizetf by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



258 


Digitized by 


II. A. (lins: Untersuch linken Uber die 

Guarnierischer Körperchen sehr gering. Man muß sie in der ganz 
jungen Pustel suchen, die den Höhepunkt ihrer Entwicklung noch nicht 
erreicht hat. Wenn man die Guar nierischen Körperchen imHomhaut- 
epithel schon 48 Stunden nach der Impfung massenhaft findet, dann 
muß man sie in der Hautpustel zu einem ähnlich frühen Termin er¬ 
warten. Und das ist in der Tat richtig. Einige Versuche am Kaninchen, 
die weiter unten angeführt werden sollen, beweisen dies. 

Hallenbergers Auffassung von der Natur der Guarnierikörperchen 
scheint mir nicht geeignet, die Bedeutung dieser Gebilde zu erklären. 
Er ist der Ansicht, daß „die G.-K. mit dem intracellulären Entwick¬ 
lungsgang des Pockenvirus nicht das mindeste zu tun haben, sondern 
daß lediglich ein ursächlicher Zusammenhang zwischen Pockenvirus 
und G.-K. insofern besteht, als die G.-K. Reaktions- und Abwehr¬ 
produkte der befallenen Zellen sind“. An anderer Stelle sagt er „die 
Reaktions- und Abwehrstoffe ballen sich um die in die Zelle einge¬ 
drungenen Pockenkörperchen zusammen, um sie unschädlich zu machen 
und das von G.-K. eingeschlossene Virus büßt nicht nur seine Ver¬ 
mehrungsfähigkeit ein, sondern es geht wahrscheinlich auch innerhalb 
der G.-K. zugrunde. Weiterhin hält er es für möglich, daß auch 
Gifte des Variolavirus die Entwicklung von G.-K. anregen können. 
Ich muß zugeben, daß Hallenberger auf Grund seiner Präparate zu 
dem oben skizierten Erklärungsversuch kommen konnte; denn wenn 
er im Protoplasma derselben Epithelzelle Guarnieri- und Pockenkörper¬ 
chen nebeneinander findet, dann bleibt immer die Frage offen, warum 
die freien Pockenkörperchen nicht auch zu G. - K. umgewandelt 
werden, da doch nach seiner Ansicht die letzteren die Pockenkörperchen 
umhüllen, um sie zu vernichten. Werden sie aber nicht vernichtet, 
dann ist kein Grund einzusehen, warum sie sich nicht schrankenlos 
vermehren. Und eine riesige Vermehrung müßte stattfinden, wenn die 
Paschenschen Elementarkörperchen mit den von Hallenberger 
erwähnten Pockenkörperchen etwas zu tun haben, denn sie finden sich 
bekanntlich im noch klaren Inhalt der Pocken- und Impfpustel in ganz 
an ßerordentlicher Menge. 

Ungermann und Zülzer haben an Frischpräparaten, d. h. an 
tmfixierten in die Farblösung gebrachten Gewebsteilchen der infizierten 
Hornhaut frühzeitiges Auftreten bestimmter Zellgruppen und der 
Guar nierischen Zelleinschlüsse beobachtet. Auf Grund ihrer Kontroll- 
untersiichungcn an steril verletzten, mit abgetöteter Vaccine und mit 
Ter|>entinöl beschickten Impfkratzern der Kaninchenhornhaut konnten 
sic abermals die Sjiezifität dieser Zelleinschlüsse nachweisen. Gegenüber 
den Vermutungen H allenbergers, daß sich das Virus in dem Horn- 
hautcpithcl weniger vermehre als in der Haut, erschienen die Be¬ 
obachtungen von Ungermann und Zülzer bedeutungsvoll, die bei 
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Hornhautpassage des Variolavirus eine steigende Zahl von G.-K. und 
zunehmende Virulenz für dieses Gewebe sich entwickeln sahen. Die 
Zahl der Guarnierischen Körperchen nahm mit jeder Passage dabei 
zu und lieferte ihnen auch hierdurch den Beweis, daß diese in irgend¬ 
welchen engen Beziehungen zum Virus stehen müßten. Sie gehen zwar 
nicht so weit, die Guarnierischen Körperchen als den Erreger an¬ 
zusehen, halten jedoch diese Gebilde für eine Art intracellulärer Kolonie 
des Virus. Mit Ungermann und Zülzer bin ich nicht ganz einer 
Meinung über die Menge der G.-K. in der variolageimpften Hornhaut. 
Ich habe in einer großen Zahl von Fällen diese Zelleinschlüsse in solchen 
Massen gefunden, wie man sie sonst nur nach der Verimpfung hoch- 
virulenter Vaccine findet. Und dann fanden sich in der Regel auch 
vorwiegend große Formen vor. 

Bezüglich der Entstehung der Guarnieri körperchen brechen Unger¬ 
mann und Zülzer mit der jetzt vorherrschenden Anschauung und halten 
sie für zellfremde Gebilde, welche ohne Beteiligung von Zellkern und 
Protoplasma sich selbständig entwickeln. Über den Ort, an dem die 
Entwdcklung vermutlich vor sich geht, sagen sie nichts aus. Hierüber 
finden sich neue, wichtige Angaben bei Böing, welcher die Entstehung 
der Guarnierischen Körperchen im Zellkern für durchaus möglich und 
zum Teil sogar für sicher hält. Wie schon erwähnt, \varen die Vaccine¬ 
körperchen früher schon einmal für Nucleolen gehalten worden. Die 
Tatsache, daß sie sich ähnlich wie Kernsubstanz färben, mag den 
Anlaß zu dieser Auffassung gegeben haben. Nachdem diese Hypothese 
fast allgemein abgelehnt worden war, greift sie Hammerschmidt 
neuerdings wieder auf und begründet sie an der Hand von Schnitt¬ 
präparaten aus der echten Pockenpustel. Auf Grund meiner Erfahrung 
kann ich mich der Annahme Hammerschmidts nicht anschließen. 
Bei der Durchsicht gut gefärbter Giemsaschnitte kann m. E. nicht einmal 
der Verdacht auftreten, daß die G.-K. ausgetretene Nucleolen seien. 
Weder ihr färberisches Verhalten, noch ihre Struktur lassen diese 
Deutung zu. Dagegen halte ich es mit Hammerschmidt für sehr 
wahrscheinlich, ja für sicher, daß im Kern G.-K. gelegentlich zu 
finden sind. Wenn diese aus irgendwelchen Gründen in das Protoplasma 
übertreten, dann entstehen Bilder, wie sie Hammerschmidt gesehen 
hat. Seine eigene Angabe, daß die angeblichen Nucleolen nach dem 
Übertritt in das Plasma eine Veränderung ihres färberischen Verhaltens 
durchmachen und sich bei Verwendung der Methylgrün-Pyroninfärbung 
dann nicht mehr wie die Nucleolen färben, sondern den Farbton der 
anderen Zelleinschlüsse annehmen, scheint mir besonders gewichtig 
gegen die Deutung als ausgetretene Nucleolen zu sprechen. Andererseits 
aber ist auch nicht zu bezweifeln, daß gelegentlich Nucleolen aus dem 
Kern austreten. Ob es sich hierbei um bestimmte physiologische oder 
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pathologische Vorgänge handelt, kann ich nicht entscheiden, wie mir 
überhaupt das eigenartig wechselnde Verhalten der Nucleolen im Horn¬ 
hautepithel noch durchaus unaufgeklärt zu sein scheint. Weder in den 
mit Vaccine- und Variola- noch in den mit Windpockenmaterial in¬ 
fizierten Hornhäuten ließen sich irgendwelche Beziehungen der Kern¬ 
körperchen zum Impfmaterial feststellen. Man findet in Hornhäuten, 
die steril verletzt worden waren, manchmal die Nucleolen kaum sicht¬ 
bar und gering an Zahl und dann wieder außerordentlich deutlich ge¬ 
färbt und 5 und mehr in einem Kern liegend. Gienau dieselben Unter¬ 
schiede aber weisen auch die infizierten Hornhäute auf. Ich habe also 
bisher noch keinen Anhaltspunkt dafür finden können, daß sich die 
Nucleolen in dem gesunden Hornhautepithel grundsätzlich anders ver¬ 
halten als in dem infizierten. 

Hat Hammerschmidts Arbeit die Aufmerksamkeit erneut auf 
die Beziehungen der G.-K. zum Zellkern hingelenkt, so tut dies in 
noch höherem Maße diejenige von Böing. Mit Hilfe einer Färbung mit 
einem durch Sauerstoff abgeänderten Azur I in alkoholischer Lösung 
konnte er in den G.-K. kleinste rotgefärbte Körnchen darstellen, 
die er mit den Paschenschen Körperchen für identisch hält. Ganz 
gleich aussehende Körnchen fand er nun auch in den Zellkernen und 
schließt daraus auf eine intranucleäre Entwicklung des Virus. Er hält 
die Entwicklung im Kern für die normale und erklärt die Entstehung 
der G.-K. mit Hilfe folgender Vorstellung: ,,Mit der Impfung gelangt 
der Pockenerreger in den Impfschnitt der Cornea, um von da aus in das 
Epithel einzudringen. Weiterhin müßte dann sein Bestreben sein, in 
den Kern zu wandern. Dies gelingt ihm nicht in allen Fällen, sondern 
ab und zu bleibt er in dem Maschengewebe des Protoplasmas hängen. 
Das Protoplasma erwidert mit einer Abwehrmaßregel und umgibt den 
Eindringling mit Plastin. Dadurch ist der Erreger zum Guarnierisehen 
Körperchen geworden. In dieser Plastinschicht vermehrt er sich bis 
zur Reife des Guar nie rischen Körperchens, nach dessen Zerplatzen 
er neue Zellen befällt.“ Auch die in den Kern eindringenden Erreger 
sollen sich dort weiter auf Kosten der Kernsubstanz vermehren und 
schließlich den Kern zum Platzen bringen. Böing will hiermit die¬ 
jenigen Bilder erklären, in denen der Kern verlorengegangen ist und im 
mikroskopischen Präparat an seiner Stelle ein Hohlraum erscheint. 
Mir erscheint diese Deutung nicht sehr wahrscheinlich. Es könnte 
nämlich der Kern einer irgendwie veränderten Zelle beim Schneiden 
mitgenommen werden, wenn die Kontinuität zwischen ihm und dem 
Protoplasma zerstört war. Weiterhin aber ist es nicht verständlich, daß 
beim Absterben des Zellkernes das Protoplasma so wenig verändert 
sein sollte, wie es bin Böing dargestellt ist. Wenn seine Annahme zu¬ 
träfe, dann müßte die ganze Zelle in ähnlicher Weise zerstört sein, wie 
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sie es sonst nach dem Tode des Kernes wohl immer ist. Ich möchte 
daher eher annehmen, daß Böing intranucleäre G.-K. dargestellt hat. 
Auch seine Erklärung für die Entstehung der G.-K. läßt schwer¬ 
wiegende Einwürfe zu. Wenn das G.-K. ein Abwehrprodukt des 
Zellprotoplasmas wäre und im wesentlichen eine Plastinhülle darstellte, 
dann müßte es sich färberisch wie das Plastin verhalten, was es 
aber keineswegs tut. In gut differenzierten Giemsapräparaten sieht man 
immer das Plastin unverändert tiefdunkelblau, während die G.-K. alle 
Stadien der Aufhellung bis zum völligen Verlust der Kemfärbung zeigen. 

Wenn ich auch in den erwähnten Punkten mit Böing nicht über¬ 
einstimme, so erscheint es mir andererseits recht wichtig, daß es ihm 
gelungen ist, innerhalb der G.-K. und der Zellkerne kleinste Gebilde 
darzustellen, die mit den Paschenkörperchen identisch zu sein schei¬ 
nen. Ich habe mit einer anderen Färbungsmethode, die weiter unten 
dargestellt werden soll, ganz ähnliche Ergebnisse erzielt und halte 
ebenso wie Böing, es für die wahrscheinlichste Erklärung, daß die 
Paschenkörperchen aus den G.-K. entstehen. 

Meine Beobachtungen über die G.-K. sind angestellt an Kaninchen¬ 
hornhäuten, die mit Variola- oder Vaccinevirus künstlich infiziert 
waren, an Meerschweinchenhomhäuten nach der Vaccineinfektion, an 
Kaninchenhaut nach Vaccineimpfung und an Schafhaut bei Infektion 
mit echten Schäfpocken. Mit Rücksicht auf das besonders große Ma¬ 
terial an variolageimpften Kaninchenhornhäuten möchte ich mit diesen 
beginnen. Da die zur mikroskopischen Untersuchung dienenden Horn¬ 
häute vorher alle zum Zweck des Paulschen Variolaversuches geimpft 
worden waren, ergab es sich von selbst, daß sie fast alle 48 Stunden nach 
der Impfung verarbeitet wurden. Geringere Verlaufszeiten seit der 
Impfung sind nicht in den Bereich der Untersuchungen gezogen, da¬ 
gegen fanden sich vereinzelte Hornhäute, die aus technischen Gründen 
72 oder 96 Stunden nach der Infektion verarbeitet worden waren. 

Über das Auftreten der G.-K. in derartigen Hornhäuten habe 
ich 1916 schon einmal kurz berichtet. Neuerdings weisen Ungermann 
und Zülzer wieder auf die Unregelmäßigkeit hin, mit welcher der 
Nachweis in den makroskopischen Paul-positiven Hornhäuten zu 
führen ist. Meine erste Annahme war, daß lediglich die technische 
Schwierigkeit hierfür verantwortlich zu machen sei, doch kann ich dies 
nach genauer Durchsicht meiner Präparate nicht mehr als alleinigen 
Grund ansehen. In der Tat ist es leicht möglich und im großen Unter¬ 
suchungsbetrieb kaum vermeidbar, daß die Epithelpapel vom Mikrotom¬ 
messer nicht gefaßt w'ird. Dann sind die G.-K., w’elche vorwiegend 
in dieser Papel liegen, nicht nachweisbar. Nachdem ich aber eine ganze 
Anzahl von Präparaten gefunden habe, in denen die typische Epithel- 
papel deutlich sichtbar, aber von typischen G.-K. nichts zu sehen ist, 
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mußte die Vermutung Raum gewinnen, daß auch andere Zellverände¬ 
rungen spezifisch für den Variola- oder Vaccineprozeß der Kaninchen¬ 
hornhaut sein können. 

Um einen Überblick über Häufigkeit des Nachweises der G.-K. 
und über die Menge der in dem einzelnen Fall gefundenen Einschlüsse 
zu gewinnen, habe ich unsere ersten 100 positiven Fälle daraufhin ge¬ 
prüft. Der Nachweis von G.-K. gelang nicht in 27 Fällen, vereinzelte 
G.-K., die aber infolge ihrer geringen Zahl die Diagnose nicht allein 
erlaubt haben würden, sind 19mal festgestellt worden. Ein typisches 
histologisches Bild mit Befund von zahlreichen spezifischen Zellein¬ 
schlüssen fand sich 29 mal und 25 mal waren weite Strecken des Epithels 
mit sehr zahlreichen G.-K. angefüllt. Unter diesen letzteren Fällen 
fanden sich außerdem 4, bei denen die Epithelzerstörung so weitgehend 
war, daß der Verdacht auftauchte, es könnte sich um eine Vaccine¬ 
infektion gehandelt haben, was aber bei keinem der Fälle zutraf. In 2 
von diesen Fällen wurde später die Umwandlung des Variolavirus in 
Vaccine erfolgreich durchgeführt. Es scheint die starke Aggressivi¬ 
tät des Variolavirus gegenüber der Kaninchenhornhaut ein 
Signal dafür darzustellen, daß die Umzüchtung in Vaccine 
leicht gelingen wird. * » 

Aus der Beobachtung dieser 100 Fälle hat sich also ergeben, daß in 
einem Teil der Paul-positiven Fälle die Guamierikörperehen nicht auf¬ 
gefunden werden konnten, daß sie aber in mehr als der Hälfte aller Fälle 
zahlreich oder sehr zahlreich vorhanden waren. Die Erfahrung der 
letzten Jahre hat diese Tatsache bestätigt. Im Gegensatz zu anderen 
Autoren glaube ich daher feststellen zu dürfen, daß in der Variola¬ 
hornhaut die G.-K. häufig zahlreich vorhanden und daß die Fälle mit 
negativem mikroskopischem Befund an Zahl erheblich geringer sind. 

Technisches zum Nachweis der Guamierikörperehen. 

Die Herstellung der mikroskopischen Präparate zum Studium der 
spezifischen Zelleinschlüsse kann nicht sorgfältig genug sein. Selbst 
gering erscheinende Abweichungen von dem bewährten Schema führen 
nach meiner Erfahrung zu Beschädigungen des Gewebes und weiterhin 
zu diagnostischen Irrtümem und nicht ausdeutbaren mikroskopischen 
Bildern. Es ist daher die Mahnung gerechtfertigt, zur Fixierung der 
Hornhäute nur einwandfrei reine Materialien zu verwenden und eine 
Technik anzuwenden, welche die Darstellung des Gewebes in möglichst 
natürlicher Lagerung gestattet. Mit Rücksicht auf die Wichtigkeit 
einer guten Fixierung sei die hier verwendete Methode kurz wiederholt: 

Der unmittelbar nach der Tötung des Kaninchens entnommene Bulbus kommt 
in Sublimatalkohol (2 Teile gesättigte wässerige»*Sublimatlösung, 1 Teil ÖOproz. 
Alkohol). Nach 24 Stunden Abschneiden der Hornhaut. Diese kommt dann 1 Stunde 
in ÖOproz. Alkohol, dann 24 Stunden in Jodalkohol (100 ccm 70proz. Alkohol 
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+ 1 ccm Tinct. Jodi offic.). Am folgenden Tag je l / 2 Stunde in 70proz. und 90proz. 
Alkohol, 1—2 Stunden in absolut wasserfreiem Alkohol. Diesem wird dann all¬ 
mählich immer mehr Chloroform zugesetzt. Die Hornhaut kommt dann in reines 
Chloroform in den Paraffinsehrank, nach der Erwärmung (V 2 —1 Stunde) wird 
diesem allmählich weiches Paraffin zugesetzt, dann Umlegen in reines weiches 
Paraffin, hartes Paraffin und Einbetten. 

Bei diesem Vorgehen erscheint es besonders empfehlenswert, beim 
Übergang von Alkohol durch Chloroform in das Paraffin gewissermaßen 
jedes neue Medium allmählich einzuschleichen. Die Schnitte brauchen 
nicht dünner zu sein als 4—5 ju, da bereits bei dieser Schnittstärke alle 
Einzelheiten noch gut erkennbar sind und die Differenzierung eine 
vollkommene Aufhellung der Schnitte durch alle Schichten hindurch 
gut ermöglicht. 

Über die Färbung der Hornhautschnittc sind einige Bemerkungen 
zu machen, da dem mit dem Gebiet nicht völlig Vertrauten in der 
Vaccineliteratur eine verwirrende Fülle von Färbungsmethoden ent¬ 
gegentritt, ohne eine klare Scheidung zwischen geeigneten und ungeeig¬ 
neten Methoden zu gestatten. 

Für die Wahl der Färbungsmethode ist in Betracht zu ziehen, zu 
welchem Zweck die Darstellung der G.-K. erfolgen soll. Man wird 
für ein diagnostisches Übersichtspräparat eine andere Färbung wühlen 
können, als für ein Präparat, das zu eingehenden Studien über Form, 
Entwicklung und Natur dieser Gebilde dienen soll. Schließlich wird 
man da, wo ein Dauerpräparat nicht nötig ist, von einer der verschiedenen 
Frischfärbungsmethoden Gebrauch machen können. 

Ganz im allgemeinen darf man jetzt wohl feststellen, daß die Me¬ 
thoden, die eine scharfe Differenzierung der G.-K. innerhalb der 
Gewebezelle anstrebten, keine prinzipiellen Fortschritte gebracht haben. 
Das von Hückel seinerzeit verwendete Biondische Farbgemisch hat 
(\s ebensowenig erlaubt, die chemische Konstitution der G.-K. restlos 
zu klären, wie die Methylgrün-Pyroninmethode oder die Unna¬ 
sche Hämalaun-Safraninfärbung. Es finden sich doch immer wieder 
Gebilde, deren Färbung es nicht erlaubt, auf ihre chemische Kon¬ 
stitution zu schließen. Ich habe mich deshalb bei meinen Untersuchun¬ 
gen hauptsächlich von morphologischen Gesichtspunkten leiten lassen 
iuid Färbungen verwendet, die hier besonders gute Ergebnisse ver¬ 
sprachen. Im wesentlichen waren es 1. Färbung mit Delafieldschem 
Hämatoxylin, 2. mit Mansonschein Borax-Methylenblau und 3. die 
Ro manow'skyfärbung nach der Giemsaschen Methode. Während 
die beiden ersten Färbungsarten* ausschließlich für Übersichtsbilder 
gedacht waren und hier ihren Zweck durchaus erfüllten, kam die Giemsa- 
methode für die Präparate in Frage, von denen, weitere} Aufschlüsse 
über den feineren Bau der infizierten Zellen erwartet * w urde. Mit 
Hall enberger stimme ich darin überein, daß man im Giemsapräparat 
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alles sieht, was wesentlich ist und darüber hinaus bin ich der Über¬ 
zeugung, daß die feineren Einzelheiten im Bau der G.-K., wie z. B. 
Differenzierung vom Zellkern, Innenkörperchen von keiner anderen 
Methode besser dargestellt werden, als mit der Romanowskyfärbung. 

Zur Technik der Romanowskyfärbung möchte ich erwähnen, daß wir die 
besten Resultate erzielt haben mit einer nach Giemsas Vorschrift selbst her¬ 
gestellten Farblösung. Man bekommt hierdurch ein größeres Quantum absolut 
gleichmäßiger Lösung und kann sich daher auf längere Zeit hinaus auf die Dar¬ 
stellung im gefärbten Präparat verlassen, während bei den käuflichen Lösungen 
Unterschiede ziemlich weitgehender Natur zu beobachten sind und ihre Färbekraft 
derjenigen selbsthergestellter Lösungen meistens unterlegen ist. Demgemäß 
haben wir häufig die Schnitte in einer Farblösung gefärbt, die 30—40fach verdünnt 
war, während man bei den käuflichen Lösungen kaum unter 20fach verdünnen 
darf. Die Färbedauer w T ar immer 24 Stunden. Kürzere Färbungen ergaben weniger 
gute Resultate. 

Nach der 24stündigen Giemsafärbung sind die Präparate in der 
Regel blau überfärbt und die G.-K. zeigen sich als intensiv gefärbte, 
dunkelblaue Gebilde ohne Differenzierung und Struktur. Mit diesen 
Bildern ist für eingehende morphologische Studien nicht viel anzufangen. 
Es muß daher in der Regel eine starke Aufhellung der Schnitte durch¬ 
geführt werden. In der üblichen Aceton-Xylolreihe gelingt diese meist 
nur ungenügend. Eine andere Methode hat mir bessere Resultate er¬ 
geben. Nach der Acetonreihe kommen die Präparate, wie üblich, in 
Xylol und aus diesem in absoluten Alkohol, dem einige Tropfen einer 
konzentrierten alkoholischen Eosinlösung zugesetzt sind. In dieser 
Lösung bleiben sie, bis keine blauen Farbstreifen mehr Weggehen und 
werden dann durch Xylol in Cedemöl geführt. Diese Art der Diffe¬ 
renzierung ist schonend und führt häufig innerhalb weniger Minuten 
zu der gewünschten Aufhellung. Ist diese noch nicht nach Wunsch 
erreicht, dann empfiehlt es sich, die Präparate nach mehrtägiger Ein¬ 
bettung in Cedernöl noch einmal in die alkoholische Eosinlösung zu 
bringen. Es geht dann neuerdings blaue Farbe heraus. Durch diese 
Art der Differenzierung wird die Blauüberfärbung verringert und die 
Rotkomponente verstärkt. Das Ergebnis sind dann Präparate, in 
denen die G.-K. häufig nur noch als blaßrote Gebilde erscheinen, aber 
ihre Innenstruktur dem Beobachter völlig preisgeben. Die weiter unten 
folgenden Beobachtungen sind alle an Präparaten gemacht, welche in 
der geschilderten Weise differenziert waren. 

Außer der Giernsaschen Methode habe ich die Romanowskyfärbung 
gelegentlich nach dem Vorgehen von CI. »Schilling verwendet und bei 
etwa 3ständiger Färbedauer eine sehr distinkte Färbung der G.-K. 
und ihrer Struktur erreicht. Derartige Präparate kamen häufig be¬ 
züglich der Klarheit der Darstellung den Giemsapräparaten nahe, ohne 
sie jedoch völlig ersetzen zu können. 
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Für bestimmte Zwecke wurde auch die Mannsche Färbung, die 
Bose viel verwendet hat, herangezogen. Sie war weder in der Original¬ 
methode, noch nach Lentz für das Studium der G.-K. nutzbar zu 
machen. Durch eine etwas geänderte Abstufung des Eosin- und des 
Methylblauanteils erhielt ich jedoch eine Farblösung, die gute Re¬ 
sultate ergab. Sie war folgendermaßen zusammengesetzt : 


lproz. Lösung von Wasserblau (Unna). . 10,0 

1 proz. Lösung von Eosin A. G.30,0 

Aqu. dest.50,0 


Diese Lösung wird an gesäuert mit 5 Tropfen Essigsäure. Man färbt 
in dieser Farbmischung 1 Stunde und differenziert dann in saurem und 
alkalischem Alkohol wie bei der Originalmethode. Hierbei ist mikro¬ 
skopische Kontrolle empfehlenswert. 

Der Vorteil dieser Methode war ein zweifacher. Einmal konnten 
die G.-K., welche sich rötlich färben, recht schön von dem Kern, 
der bläulich erscheint, differenziert werden. Damit wird für Demon¬ 
strationszwecke eine sehr geeignete Färbung erzielt. Außerdem aber — 
und das erscheint mir wichtiger — erscheinen die älteren G.-K. aus 
4—6tägigen Infektionsherden fast alle als wabige Gebilde, die mit 
kleinsten Körnchen völlig angefüllt sind. Wenn bei der Giemsa- und 
Romanowskyfärbung auch häufig Innenkörperchen gesehen werden, so 
erhält man doch fast nie einen derart klaren Aufschluß über Struktur 
und Inhalt der älteren G.-K. als wie gerade mit der modifizierten 
Mann sehen Färbung. Diese Färbung gelingt übrigens keineswegs 
regelmäßig. Sie erfordert immerhin einige Übung und Erfahrung, bis 
klare Bilder mit ihr erreicht werden. Zum Unterschied von den alten 
G.-K. zeigen die jungen Formen keine oder nur wenige Einschlüsse, 
sondern sind meistens als homogene Gebilde dargestellt. 

Über Auftreten, Herkunft und Form der Guarnieri- 

körperchen 

Untersuchungen über das früheste Auftreten von Zelleinschlüssen, 
die für den Vaccine- und Variolaprozeß spezifisch sind, verdanken wir 
vor allem Hückel und v. Pro wazek und neuerdings Hallenberger. 
Hiernach werden bereits wenige Stunden nach der Infektion in ein¬ 
zelnen Zellen Veränderungen gefunden. Hückel fand 6—12 Stunden 
nach der Infektion das Epithel verbreitert, die Basalzellen angeschwollen. 
Neben dem Kern der Epithelzellen fand er häufiger tröpfchenartige 
Körperchen, die mit Biondimischung blaugefärbt wurden. Nach den 
Abbildungen erscheint es mir zweifelhaft, daß es sich hier schon um 
spezifische Gebilde handelt. 

Nach v. Prowazek treten frühzeitig die Initialkörperchen im 
Protoplasma auf, aus welchen sich dann allmählich die G.-K. durch 
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Unilagerung mit Zellbestandteilen besonderer Art entwickeln sollen. 
Hallenberger sieht kleinste Körnchen als Pockenkörperchen an und 
spricht ihnen große Bedeutung als ersten Zeichen der Zellinfektion zu. 
Daß die beiden letztgenannten Einschlüsse identisch sind, ist recht 
wahrscheinlich. Aus den Befunden aller drei Autoren geht jedenfalls 
hervor, daß die mikroskopische Ausbeute wenige Stunden nach der 
Infektion recht spärlich ist und nicht derart, daß für die Diagnose des 
Prozesses viel herauskommen kann. Nach 24 Stunden hat sich das 
Bild insofern geklärt, als schon typische G.-K. in geringer Zahl ge¬ 
funden werden. Ich stimme hier mit Ungermann und Zuelzer voll¬ 
kommen überein, welche zu diesem Zeitpunkt einzelne Zellgruppen mit 
Einschlüssen fanden, ater oft eine Reihe von Gesichtsfeldern durch¬ 
suchten, ohne G.-K. zu finden. Aus eigener Erfahrung kann ich dem 
beifügen, daß selbst bei starker Infektion die Ausbeute an G-.K. 
sehr gering, ja der Mangel an Zelleinschlüssen eigentlich erstaunlich ist. 
Um so erstaunlicher als 48 Stunden nach der Infektion mit virulenter 
Vaccine fast regelmäßig ein voll entwickelter Variola-oder Vaccineprozeß 
mit massenhaften G.-K. und starker Nekrotisierung der infizierten Partien 
angetroffen wird. Auf diesen großen Unterschied im mikroskopischen Bild 
24 Stunden und 48 Stunden nach der Infektion der Hornhaut hat man 
bisher nur wenig geachtet und doch ist er von großer Bedeutung für die 
Beurteilung der G.-K. und ihrer Herkunft. Dieses eigenartige Ver¬ 
halten ist mit der Auffassung v. Prowazeks kaum zu erklären. Wenn 
sich — wie er annimmt — die G.-K. allmählich aus den Initial- 
körj)erchen entwickeln, dann muß man zwischen dem ersten Auftreten 
dieser Körnchen und der vollen Entwicklung des typischen histo¬ 
logischen Bildes Übergänge sehen können. Man müßte also nach 
24 Stunden schon eine größere Zahl von heranwaehsenden G.-K. 
finden. Dies trifft aber nicht zu, sondern die meisten Epithelzellen der 
infizierten Partie haben gar keine Einschlüsse. Woher stammen also 
die zahlreichen ausgewachsenen Einschlüsse, welche innerhalb der 
nächsten 24 Stunden in den Epithelien sichtbar werden ? 

Hier dürften nun neue mikroskopische Befunde, welche ich in den 
letzten Jahren an einem sehr reichen Material variolainfizierter Kanin¬ 
chenhornhäute erhoben habe, Aufklärung bringen. Innerhalb der in¬ 
fizierten Partie fand ich zwischen gut erhaltenen Epithelzellen ohne 
Entartungserscheinungen, aber gelegentlich mit G.-K. befallen, 
eigenartige Gebilde, welche den Platz einer Epithelzelle eingenommen 
zu haben schienen. Teilweise war es ein dichter Knäuel von kugeligen 
oder spindelförmigen Körperchen, welche in strahliger Anordnung von 
dem Mittelpunkt des Herdes wegstrebten, teilweise fanden sich der¬ 
artige Körperchen in unmittelbarer Nähe der dunkelblau gefärbten 
Schollen eines zerstörten Zellkernes oder der Reste eines solchen. Immer 
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aber war die strahlige Struktur und das zentrifugale Bestreben der 
Körperchen auffallend. Trotzdem Epithelzellgrenzen um diese Gebilde 
nicht mehr erkennbar waren, die augenscheinlich an der Stelle einer 
verschwundenen Epithelzelle liegen, habe ich die Bezeichnung „Strahl- 
zelle“ dafür gewählt, weil die Herkunft des ganzen Gebildes aus einer 
Epithelzelle mit Notwendigkeit geschlossen werden muß. An den ein¬ 
zelnen Körperchen waren eine Reihe von Einzelheiten erkennbar, die 
immer vorhanden waren. Die kugeligen, im Zentrum der ,,Strahlzelle“ 
liegenden Körperchen waren sehr dicht und hatten höchstens einen 
aufgehellten Saum, die spindelförmigen Körperchen, die ich gelegentlich 
in auffallend regelmäßiger Lagerung nebeneinander radiär gestellt fand, 
haben ein größeres Einschlußkörperchen. Bei gut außerhalb der dichten 
Körnermasse liegenden Spindeln war das Innenkörperchen besonders 
deutlich ausgeprägt. An 
den ,.Strahlzellen“ gehen 
weitere Veränderungen vor. 

Die wichtigste besteht dar¬ 
in, daß die sich aus dem 
Zentrum ablösenden Kör¬ 
perchen das Bestreben 
haben, sich zwischen die 
benachbarten Epithelzellen 
einzuschieben. Wo dies der 
Fall war, sieht man die 
Körperchen als freie Ge¬ 
bilde langgestreckt zwi¬ 
schen den Zellen oder da, 
wo der Zelldruck geringer 
ist als runde Bläschen mit einseitig verstärkter Seitenwand. 

Wo die Auflösung der ,,Strahlzelle“ weiter vorgeschritten ist, kommt 
ein Bild zustande, welches mir bei der Durchsicht der Variolahornhäute 
häufig aufgefallen war, ohne daß ich mir über die Deutung früher klar 
werden konnte. Es finden sich nämlich fast in jeder positiven Hornhaut 
Stellen, die zahlreiche extraeellulär liegende bläschenförmige Gebilde 
auf weisen. Die einzelnen Bläschen erreichen nicht ganz den Umfang 
eines Erythrocvten und haben als Begrenzung einen schmalen Saum, 
der an einer Seite meistens etwas verstärkt ist. Diese Gebilde verhalten 
sich morphologisch wie die intracellulären Guarnierikörperchen und sind 
färberisch von ihnen nicht zu unterscheiden. Daß sie aus der ,,Strahl¬ 
zelle“ hervorgegangen sind, sieht man an denjenigen Stellen, die alle 
Übergänge von dem kugeligen Körperchen über das spindelförmige 
Gebilde bis zu dem fertigen Bläschen enthalten. Und ihre Natur wird 

J ) Die Mikrophotogi aninie 1, 3, 4, 5 a verdanke ich Herrn Prof. Zettnow. 




Abb. 1. Abb. la. 

Abb. 1. „Strahlzelle 4 * mit bereits stark aufgelockertera 
Zentrum. Nach links unten längliche Gebilde zwischen 
unveränderten Kpithelzellen, nach rechts oben bläschen¬ 
förmige Gebilde, die als Variolakörperchen angebrochen 
werden müssen. Sie liegen noch außerhalb der Epithel¬ 
zellen. Im Zentrum zahlreiche rundliche Gebilde, darunter 
wohl auch pyknotisch veränderte Kernmasse. 

Abb. 1 a. Mikrophotogramm derselben Stelle 1 ). 
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dort klar, wo ein Teil der bläschenförmigen Gebilde innerhalb der 
Epithelzellen bereits als typische Guarnierikörperchen erkennbar werden. 
Gelegentlich jedoch spielt sich der ganze Vorgang der Entstehung der 
beschriebenen Bläschen innerhalb der Zellmembran ab und dann kommt 



Abb. *2. Abb. 8. Abb. 4. 

Abb. 2. „Strahlzelle“, bei welcher der strahlige Bau des Gebildes deutlich ist. Nach rechts unten 
einige längliche Gebilde, davon eines mit deutlichem Innenkörper, im Hegriff, sich vom Zentrum 

loszulösen. 

Abh. 8. Unterhalb der beiden Zellen mit typischen Guarnierikörperchen der Rest eines Zellkernes, 
ln seiner Umgebung rundliche Gebilde in größerer Zahl. Diese Bläschen sind noch nicht in die 
Epithelzelle eingedrungene Variolakörperchen. 

Abb. 4. Bei (t multiple Guarnierikörperchen innerhalb einer Epithelzelle. 

cs zu einer völligen Erfüllung des Zellkörpers mit Guarnierikörperchen, zu 
einem Bild, das Ungermann und Zuelzer ebenfalls gesehen und als 

,,Druse“ bezeichnet haben. Diese Er¬ 
scheinungsform ist bei gewissen Pocken¬ 
hornhäuten die regelmäßige, während 
außerhalb der Zellen befindliche Gruppen 
von Bläschen dann nicht oder nur selten 
Vorkommen. 

Nachdem ich die oben beschriebenen 
Befunde, allerdings teilweise nach sehr 
gründ lichcrDurchmusterung der Schnitte, 
in sehr vielen positiven Variolahornhäuten 
gefunden habe, bin ich zu der Über¬ 
zeugung gekommen, daß die ,,Bläschen¬ 
gruppen“ für den Variolaprozeß der Ka¬ 
ninchenhornhaut spezifische Gebilde sind 
und identisch mit den als G.-K. bekann¬ 
ten Zelleinschlüssen, von denen sie sich lediglich dadurch unterscheiden, 
daß sie noch nicht in die Zelle eingedrungen oder von der Zelle auf¬ 
genommen sind. 

Es ist möglich, daß die von Council man, Magrath und Brincker- 
hoff seinerzeit beschriebenen intranucleären Parasiten ähnliche Ge¬ 
bilde darstellen, wie die multiplen G.-K. innerhalb einer Zelle. Ihre 



Abb. 5. Abb. 5a. 

Abb. 5. Mitosenähnliche Kernverände- 
rung, die in naher Beziehung zur Ent¬ 
wicklung der „Strahlzelle“ zu stehen 
scheint. 

Abb. 5a. Mikrophotogramm derselben 
Stelle. 
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,Sporoplasten“ haben andererseits eine gewisse Ähnlichkeit mit den 
„Bläschen“ und können sehr wohl G.-K. in einem früheren Entwicke¬ 
lungsstadium sein. 

Kontrolluntersuchungen an steril verletzten Hornhäuten oder an 
solchen, die mit nicht variolöeem Hautmaterial beimpft waren, ins¬ 
besondere bei Windpockenverimpfung haben derartige „Bläschen¬ 
gruppen“ nicht erkennen lassen. Zwar kommen gerade bei Windpocken 
gelegentlich sogar starke Veränderungen an den Epithelzellen vor, 
darunter auch die früher von mir beschriebenen Zelleinschlüsse, aber 
die Bilder sind ganz anders und mit den Befunden bei Variola nicht zu 
verwechseln. Dasselbe gilt für die „Strahlzellen“. Auch sie sind spe¬ 
zifische Befunde, die nur bei Variolahornhäuten gefunden werden 
konnten. Die „Strahlzellen“ und „Bläschengruppen“ fanden sich fast 
immer innerhalb des infizierten Epithelgebietes, hier aber in sehr stark 
wechselnder Menge. Während in einem Teil der Schnitte diese Gebilde 
nur ganz vereinzelt zu finden waren, waren sie in anderen so reichlich, 
daß das Gesichtsfeld „Strahlzellen“ oder „Bläschengruppen“ in größerer 
Zahl aufwies. In Hornhäuten, bei denen größere Epithelgebiete mit 
G.-K. übersät sind, findet man die oben beschriebenen Formen ge¬ 
legentlich gar nicht, weil augenscheinlich schon ein Entwicklung« - 
Stadium vorliegt, welches hinter jenem liegt, in dem diese Formen vor¬ 
handen zu sein pflegen. 

Bei dem Studium der „Strahlzellen“ tauchte sehr bald die Frage 
auf nach den früheren Entwicklungsformen dieser eigenartigen Gebilde. 
Wo es in reichlich mit „Strahlzellen“ durchsetzten Homhautschnitten 
möglich war, verschiedene Stadien miteinander zu vergleichen, wurde 
es höchst wahrscheinlich, daß der Zellkern bei der Entwicklung der 
„Strahlzelle“ beteiligt ist. Es fanden sich nämlich gelegentlich Formen, 
bei welchen die kleinen Körperchen dicht zusammengedrängt in der 
Zelle lagen, von dem Kern aber nichts zu sehen war. Und schließlich 
fand ich auch die Vorstufe der „Strahlzelle“ in Gestalt von vergrößerten, 
abgerundeten Epithelzellen, deren Kern besondere Veränderungen auf- 
wies. Die oberflächliche Betrachtung derartiger Zellen läßt zuerst das 
Bild einer Mitose bei dem Beschauer entstehen; denn er sieht innerhalb 
des Kernes eine größere Zahl von rundlichen Gebilden, deren starke 
Färbung lebhaft an diejenige der Chromosomen bei der Zellteilung 
erinnert. Die nähere Besichtigung und der Vergleich mit echten Mitosen 
läßt aber dann die Unterschiede klar hervortreten. Es handelt sich bei 
den intensiv gefärbten Gebilden nicht um die schlauchförmigen Chromo¬ 
somen, sondern um fast kugelige Gebilde, bei denen man oft schon eine 
hellere Randzone und ein dunkles Zentrum unterscheiden kann. Auch 
ist die Anordnung dieser Körperchen ganz anders, als man sie bei der 
Mitose sieht. Die Sternbildung oder die bandförmige Anordnung der 
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Chromosomen in der Äquatorialplatte fehlt ganz, dagegen sieht man 
den ganzen Kern erfüllt von unregelmäßig gelagerten Körperchen von 
etwa 1 —2 fi Durchmesser. Einzelne von diesen sind meist schon aus 
dem Verband der anderen herausgetreten und finden sich außerhalb 
des Kembereiches. Das Protoplasma derartiger Zellen ist meist eben¬ 
falls, wenn auch weniger auffällig, verändert. Abgesehen von der schon 
erwähnten Abrundung der Zellgrenzen ist das Protoplasma feinfädig 
mit einem radiären Netzwerk versehen, wie es normale Epithelzellen 
nicht auf weisen. Andere derartige Zellen zeigen den Kern erfüllt mit 
rundlichen Körperchen, die eine zunehmende Aufhellung erkennen 
lassen. Auch hier sind alle Übergänge zu finden von dem dicht ge¬ 
füllten Zellkern bis zur typischen „Strahlzelle“. Es ist daher mit großer 
Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daß es sich tatsächlich um ursächliche 
Zusammenhänge handelt. Die absolute Sicherheit ist ja leider aus dem 
gehärteten Präparat nicht zu gewinnen und die Beobachtung dieser 
Gebilde in der lebenden Zelle ist mir bisher noch nicht gelungen. 

Während die „Strahlzelle“ ein Gebilde darstellt, das bisher in der 
einschlägigen Literatur noch nicht beschrieben ist, liegt die Möglichkeit 
vor, daß die oben beschriebenen Kemveränderungen von anderen Au¬ 
toren schon gesehen worden sind. Ich habe bei Bose Zeichnungen ge¬ 
funden, denen solche Formen als Vorlage gedient haben könnten. Er 
hat diese Kernstrukturen hei Vaccine und Schafpocken gesehen. 

Soviel über die Befunde an der mit Variolavirus geimpften 
Kaninchenhornhaut. Die Untersuchung der in meiner Sammlung be¬ 
findlichen Vaccinehornhäute hatte insofern ein enttäuschendes Er¬ 
gebnis, als es nicht gelang „Strahlzellen“ in einwandfreien Exemplaren 
zu finden. Daß dieses Ergebnis nicht gegen die Wichtigkeit der Fest¬ 
stellung dieser Formen spricht, läßt sich leicht aufklären. Bekanntlich 
verhält sich das Vaccinevirus gegenüber der Kaninchenhomhaut etwas 
anders, als das Variolavirus. Während sich das letztere in einem relativ 
wenig veränderten Epithel entwickelt und selbst bei reichlichem Vor¬ 
handensein nur geringe Zerstörungen verursacht, ist das Kennzeichen 
des Vaccineprozesses der Hornhaut die rasche Bildung von Substanz¬ 
verlusten. Demgemäß sieht man in der Vaccinehomhaut nach 48 Stun¬ 
den meistens schon ein deutliches Ulcus im Epithel. Das mikroskopische 
Bild zeigt wohl noch die aufgetriebenen Ränder des infizierten Herdes, 
dieser selbst aber ist häufig schon verlorengegangen. War die In¬ 
fektion mit sehr virulenter Lymphe gemacht oder ist eine noch längere 
Zeit als 48 Stunden seit der Infektion verflossen, dann ist die Zer¬ 
störung des Epithels noch weitgehender. Tatsächlich fehlt also in den 
Vaecinehornhäuten diejenige Epithelpartie, in welcher man die „Strahl¬ 
zellen“ suchen muß. Man wird daher versuchen müssen, die Vaccine¬ 
infektion derart abzustimmen, daß die Zerstörung des Epithels ver- 
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mieden wird. Einzelne Gebilde habe ich immerhin bereits gesehen, die 
man als „Strahlzellen“ ansprechen muß. Sie sind aber bei weitem nicht 
so häufig zu finden gewesen, als bei der Variolainfektion und sind fast 
immer schon degenerativ verändert, weil sie ja in dem zerstörten Ge- 
websanteil liegen oder lagen. Die Kern Veränderungen sind dagegen 
in der 48ständigen Vaccinehornhaut nicht selten zu finden. Und das¬ 
selbe gilt von den „Bläschengruppen“, die ich an Vaccinehornhäuten 
auch schon öfter gesehen habe. Eine meiner nächsten Aufgaben sehe 
ich darin, durch systematische Studien, die bei Variola gefundenen 
Formen auch bei der Vaccineinfektion zu beobachten. Alle Fortschritte, 
die sieh mit der immer zugänglichen Vaccine hierbei erreichen lassen, 
kommen letzten Endes der Pockenforschung im allgemeinen zugut. 

Weiterhin habe ich die oben beschriebenen Kemveränderungen und 
die aus der „Strahlzelle“ entstehenden Körperchen in Hautpusteln bei 
Schaf- und bei Menschenpocken gefunden. Die letzteren Präparate hat 
mir Herr Prof. Paschen-Hamburg freundlichst zur Verfügung gestellt. 
Die Veränderungen fanden sich jedoch nur in geringer Zahl, was darauf 
zurückzuführen sein dürfte* daß das Hautpustelmaterial zu spät zur 
Untersuchung kam. Und damit komme ich noch einmal zurück auf 
das Auftreten der G.-K. in der Hautpustel. Hallenbergers An¬ 
nahme, daß das Hautepithel der Entwicklung von G.-K. nur wenig 
förderlich sei, ist u. a. durch Pasche ns Präparate schon genügend 
widerlegt, in denen beträchtlich weite Epithelstrecken mit diesen Ein¬ 
schlüssen durchsetzt sind. Immerhin aber war es interessant zu unter¬ 
suchen, wann die G.-K. in der Haut am reichlichsten vorhanden 
sind. Für diese Versuche habe ich das Kaninchen gewählt, weil es leicht 
zugänglich ist und eine zarte, gut zur histologischen Verarbeitung ge¬ 
eignete Haut hat. Dazu stimmt der zeitliche Verlauf der Hautvaccine 
mit derjenigen beim Kalb gut überein — bei beiden Tierarten ist der 
Höhepunkt des Prozesses ungefähr 5 Tage nach der örtlichen Impfung 
erreicht. Daß sich auf der Kaninchenhaut keine ausgesprochenen 
Impfpusteln entwickeln, ist kein Mangel, weil sich bei der mikroskopi¬ 
schen Untersuchung doch eine weitgehende Übereinstimmung mit dem 
Bild der Hautpustel beim Menschen und bei anderen Tieren ergibt 
Der Versuch. wurde folgendermaßen durchgeführt: Die vorsichtig 
rasierte weiße Haut eines großen Kaninchens wurde an mehreren, 
etwa 2—3cm voneinander entfernt liegenden kleinen Stellen durch 
Kratzen oder Stichelung mit virulenter Vaccine beimpft. Diese Impf¬ 
stellen wurden dann im Abstand von 24 Stunden excidiert und nach 
Sublimatfixierung mit Delafieldschem Hämatoxylin oder mit Häm¬ 
alaun gefärbt. An diesen Präparaten ließen sich recht bemerkenswerte 
Feststellungen machen. Nach 24 Stunden waren wohl einige Zell¬ 
einschlüsse vorhanden; doch war es nicht möglich, sie mit absoluter Sicher- 
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heit als Guamierikörperchen zu bezeichnen. Nach 48 Stunden waren 
bereits Zellbezirke vorhanden, die ein ganz typisches histologisches Bild 
gaben. G.-K. waren hier bereits sicher nachzuweisen. Den Höhe¬ 
punkt ihrer Entwicklung erreichten sie dreimal 24 Stun - 
den nach der Impfung. Zu dieser Zeit war das Epithel, 
soweit es noch halbwegs intakt war, mit G.-K. übersät. 
Und nach viermal 24 Stunden war von G.-K. nichts mehr zu sehen — 
das Epithel war im großen Umfang zerstört. An seiner Stelle fand 
sich eine dichte Detritusmasse, in welcher Leukocyten in größerer 
Zahl erkennbar waren, aber keine Gebilde mehr, die für den gegen¬ 
wärtigen Krankheitsprozeß spezifisch waren. 

Diese Befunde sind nach mehreren Richtungen hin wertvoll. Zuerst 
ergibt sich eine sehr weitgehende Übereinstimmung im Auftreten der 
G.-K. im Epithel der Hornhaut und der Haut. In beiden Geweben 
beginnt das gehäufte Auftreten der Zelleinschlüsse am 2. Tag nach 
der Infektion. Weiterhin verdient die Tatsache hervorgehoben zu 
werden, daß das histologische Bild den sichtbaren Hauterseheinungen 
vorauseilt. Am 2. Tag nach der Impfung zeigt die Haut der Impfstelle 
beim Kaninchen eine leichte Rötung, die von einer traumatischen 
Rötung nicht zu unterscheiden ist, und doch findet man schon G.-K. 
Am 3. Tag aber zeigt die Haut außer der Rötung höchstens eine leichte 
Schwellung — und das mikroskopische Bild zeigt den Höhepunkt der 
Zahl der Zelleinschlüsse! Am 5. Tag nach der Impfung aber, wenn die 
sichtbaren Hauterscheinungen ihren Höhepunkt erreicht haben, weist 
das mikroskopische Bild des Epithels schon so weitgehende destruktive 
Veränderungen auf, daß die G.-K. kaum mehr zu finden sind. Ich 
glaube, daß diese an der Kaninchenhaut gemachten Beobachtungen 
auch für die Vaccine der Menschen- und der Kälberhaut zutreffen werden, 
wenn ich auch hierüber noch keine eigenen experimentellen Erfahrungen 
habe. Damit wurde ein neuer Gesichtspunkt gewonnen, der das Auf¬ 
treten der Paschenschen Elementarkörperchen erklären kann, ohne 
mit Pasche ns Feststellungen in Widerspruch zu geraten. Er findet 
seine Körperchen im Epithel der Kaninchenhornhaut nach 48 Stunden 
intracellulär und in dem klaren Inhalt der Impfpustel vier- bis fünfmal 
24 Stunden nach der Impfung außerhalb der Zellen. Paschen selbst 
hat es durch seine Präparate schon erwiesen, daß die Elementar¬ 
körperchen sich innerhalb der G.-K. vorfinden. Böing hat die 
Vermutung ausgesprochen, daß es sich tatsächlich so verhält. Un¬ 
termann und Zülzcr fassen die G.-K. als intracelluläre Kolonie 
des Virus auf und denken hierbei augenscheinlich an die Ele¬ 
mentarkörperchen. Auch ich habe sowohl in Giemsapräparaten, wie 
auch in den nach Mann gefärbten Schnitten häufig den Zerfall 
der G.-K. in kleinste Körnchen beobachtet, die ich als identisch mit 
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Pasc he ns Elementarkörperchen ansehe. Da nach meinen experimen¬ 
tellen Untersuchungen bereits zwei- bis dreimal 24 Stunden nach der 
Impfung im Hautepithel voll entwickelte G.-K. vorhanden sind, 
spricht nichts gegen die Möglichkeit, daß nach weiteren I —2 Tagen 
G.-K. in großer Zahl zerfallen sind und ihren Inhalt an die umgebende 
Gewebsflüssigkeit abgegeben haben. Dieser Befund spricht wiederum 
nicht gegen die spezifische Bedeutung der ,,Strahlzelle“, weil man ihr 
Auftreten in der Haut früher erwarten muß, als die Elementarkörperchen 
sicher erkannt werden können. 

Über die Natur der Guarnierikörperchen. 

Für das Problem der Ätiologie der Pocken und Vaccine wäre eine 
Klärung der Frage von großer Bedeutung, ob die Guarnierischen 
Körperchen als zelleigene oder als zellfremde Gebilde anzusprechen sind. 
Leider steht als Arbeitsmaterial fast ausschließlich das fixierte Präparat 
zur Verfügung, aus welchem immer nur mit einer gewissen Einschrän¬ 
kung auf etwaige Lebensäußerungen des untersuchten Gebildes ge¬ 
schlossen werden kann. Die Beobachtung an der lebenden Zelle hat 
bisher im wesentlichen versagt. Die Bewegungen, welche Guarnieri 
an seinen Zelleinschlüssen gesehen hat, sind bisher von keinem anderen 
Forscher gesehen worden, und auch bei Beobachtungen der frisch ex- 
eidierten, vaccinierten Hornhaut (v. Provazek) oder der im Plasma 
konservierten überlebenden Hornhaut (Gins) konnten weitere Auf¬ 
schlüsse nicht erlangt werden. Dunkelfeld und Ultramikroskop haben 
außer den Volpinoschen beweglichen Körnchen, deren Natur auch 
noch unaufgeklärt ist, nichts Neues ergeben. Dasselbe gilt bezüglich 
der Natur der G.-K. auch von den verschiedenen Frischfärbeme- 
thoden. 

Wenn ich die Frage nach der Natur der G.-K. erneut bespreche, 
so tue ich es, weil ich glaube, daß die bisherigen Ansichten nicht mehr 
als so stichhaltig angesehen werden können, als es bisher geschah. 
Wie schon erwähnt, wurden die G.-K. von den maßgebenden Autoren 
in der letzten Zeit aufgefaßt als spezifische Reaktionsprodukte der 
Epithelzelle auf das eingedrungene Virus, welches als äußerst klein 
betrachtet wurde. 

Die Möglichkeit, daß es sich hier um zellfremde, parasitische Gebilde 
handeln könnte, wurde von den deutschen Autoren, mit Ausnahme von 
v. Wasielewski abgelehnt, dagegen von englischen (Councilman) 
und amerikanischen Gelehrten (Tyzzer, Brinkerhoff) in den Bereich 
der Möglichkeit gerückt. Die beiden Richtungen stehen sich schroff 
gegenüber, und es erscheint daher angebracht, auf Grund neuerer For¬ 
schungen das Für und Wider noch einmal zu besprechen, nachdem 
v. W asielew ski 1901 das damals vorliegende Material eingehend und 
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kritisch beleuchtet hat. Seine Beweisführung kann hier nicht wiederholt 
werden, ich muß daher auf seine Arbeit verweisen. Er kam bezüglich 
der G.-K. zum Schluß, „daß der absolute Beweis für ihre Parasiten¬ 
natur aus morphologischen Merkmalen nicht erbracht ist. Dagegen 
kann nicht geleugnet werden, daß die bisherigen Erfahrungen sich sehr 
wohl mit der Theorie Guarnieris vereinigen lassen. Ihre Form, ihre 
Färbbarkeit, ihre wenn auch nicht völlig erwiesene, so doch wahr¬ 
scheinliche amöboide Beweglichkeit sprechen ebenso wüe ihre dem 
Alter des Impfstiches entsprechende numerische Zunahme dafür, daß 
es sich um selbständige Lebew'esen handelt“. Mit diesen Sätzen hat 
sich v. Wasielewski eigentlich für die Parasitennatur der Vaccine¬ 
körperchen ausgesprochen. Dagegen führt.v. Prowazek 1905 eine 
Reihe von Gründen gegen die Parasitennatur der Guamierikörperchen 
an, die immerhin Beachtung verdienen. Der wesentlichste scheint mir 
zu sein, daß diese Zelleinschlüsse im mikroskopischen Bild die Diffe¬ 
renzierung in Kern und Protoplasma vermissen lassen und im gefärbten, 
fixierten, wie auch im frischen nicht fixierten Präparat nicht wie Proto¬ 
zoen aussehen. Das ist in der Tat zuzugeben, wenn auch darauf hin¬ 
gewiesen werden muß, daß bei geeigneter Differenzierung fast immer 
Innenkörperchen nachweisbar sind. Das Bild eines protozoischen Lebe¬ 
wesens wird allerdings nicht ohne weiteres erreicht. Weniger begründet 
ist wohl v. Prowaceks Einwand, daß die G.-K. „in das Protoplasma 
eingebettet und nicht wie eine Fremdzelle in einer Vakuole“ liegen; denn 
das Malaria-Plasmodium liegt nicht in einer Vakuole, und ein ähn¬ 
liches Verhalten findet man auch bei anderen Protozoen. 

Ein weiterer wichtiger Einwand v. Prowazeks bezieht sich auf die 
bisher beschriebenen angeblichen Vermehrungsstadien. Die Hantel- 
und Achterformen sind wohl gelegentlich zu finden, reichen aber nicht 
zahlenmäßig aus, um die außerordentlich schnelle Vermehrung der 
G.-K. zwischen dem 2. und 3. Tag nach der Impfung zu erklären. 
Diese Erscheinung, auf die ich weiter oben hingewiesen habe, läßt sich 
nun aber sehr gut erklären mit der Annahme der Entwicklung der 
Guamierikörperchen im Kern, wobei die „Strahlzelle“ eine weitere 
und recht wichtige Form ist. Es ist doch einleuchtend, daß von einem 
derartigen Zentrum aus die benachbarten Epithelzellen sehr schnell 
befallen sein können. 

Schließlich finden sich bei v. Prowazek noch die Fo4sehen Ver¬ 
suche erwähnt, auf deren Ergebnis später Süpfle großen Wert gelegt 
hat, weil sie die Parasitennatur der G.-K. ausschließen sollen. Seit¬ 
dem Paschen seine Elementarkörperchen gefunden und es doch 
kaum mehr zweifelhaft ist, daß in ihnen eine Form des Virus 
zu sehen ist, haben die Foäsehen Versuche keine Beweiskraft mehr. 
Die Tatsache, daß durch Wasser- und Kochsalzlösungen die Vaccine- 
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körperchen geschädigt werden, ohne daß die Virulenz dabei erlischt, 
beweist höchstens, daß gleichzeitig mit der Zerstörung der Hülle der 
virulente Inhalt der Vaccinekörperchen frei wird. Wir sehen ja schon 
48 Stunden nach der Impfung die mit Elementarkörperchen angefüllten 
G.-K. Da ist es nicht erstaunlich, daß trotz Zerstörung der Vaccine¬ 
körperchen die Virulenz erhalten bleibt, v. Provazek hat durch 
Trypsinverdauung in anderer Weise die G.-K. geschädigt, ohne die 
Virulenz zu zerstören. Hier gilt dasselbe, was von den Foä sehen Ver¬ 
suchen gesagt war. 

Der Vollständigkeit halber sei noch erwähnt, daß Süpfle auch die 
Filtrierbarkeit des Vaccinevirus gegen die Parasitennatur der G.-K. 
anführt. Diese Gebilde seien zu groß, um die Filterkerzen passieren zu 
können und kämen aus diesem Grund nicht als Parasiten in Betracht. 
Nun ist aber die Filtrierbarkeit des Vaccinevirus nach neueren Ver¬ 
suchen als recht beschränkt erkannt worden, und die minimale Menge 
des Virus, das im Filtrat in einzelnen Fällen nachgewiesen werden kann, 
ist wahrscheinlich in Gestalt der winzig kleinen Elementarkörperchen 
durchgetreten, deren Hauptmasse andererseits durch die Absorption 
an das Porzellan dem Nachweis entgeht. 

So komme ich auf Grund des vorgelegten Materials zu 
dem Schluß, daß die Guarnierikörperchen weder Bestand¬ 
teile des Zellkerns noch des Protoplasmas sind, sondern 
als selbständige, zellfremde Gebilde angesehen werden 
müssen, die nicht nur innerhalb der Zellen, sondern auch 
zwischen den Epithelzellen der Kaninchenhornhaut an¬ 
getroffen werden, hier allerdings nur bei junger Infektion. 

Weiterhin halte ich es für höchst wahrscheinlich, daß die Guamieri- 
körperchen eine charakteristische Form in der Entwicklung des Variola- 
und Vaccinevirus darstellen. Durch die neuen Befunde sind die Gründe 
für die Parasitennatur dieser Einschlüsse erheblich verstärkt, die Gründe 
dagegen aber abgeschwächt. Den letzten Beweis müßte die Lebend¬ 
beobachtung liefern, die hoffentlich bald weitere Aufschlüsse liefert. 
Es liegt die Versuchung nahe, an Hand des jetzigen Standes unserer 
Kenntnisse den Entwicklungsgang des Variola-Vaccinevirus in dem 
Homhautepithel zu verfolgen. Als wichtiges Glied in dieser vorläufig 
hypothetischen Kette sind Befunde zu erwähnen, die ich in Meer- 
schweinchenhomhäuten 24 Stunden nach der Vaccineinfektion erhob. 
In diesem Gewebe findet man dann das Protoplasma noch frei von 
G.-K. oder anderen Einschlüssen und den größten Teil der Kerne 
unverändert. Einzelne Kerne jedoch zeigen die zahlreichen Nucleolen 
wie die anderen auch, aber dazwischen sieht man in beschränkter Zahl 
leuchtend rote, kleine Körnchen von der Größe etwa des Staphylokokkus. 
Andere Kerne zeigen jene Körnchen etwas größer und mit der Neigung, 
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sich zusammenzuballen, so daß Bilder entstehen, die den oben be¬ 
schriebenen Kern Veränderungen recht ähnlich sind. 

Man kann sich das Verhalten des Virus im Hornhautepithel demnach 
folgendermaßen vorstellen: 

1. Eindringen des Virus in die Epithelzelle und Einwanderung 
in den Zellkern. Die von v. Provazek gefundenen Initialkörperchen 
stellen vielleicht das auf der Wanderung durch das Protoplasma be¬ 
findliche Virus dar. 

2. Entwicklung des Virus im Kern zu einer dichten Masse größerer 
Körperchen, die den ganzen Kern ausfüllen. 

3. Heraustreten dieser Körperchen aus dem Kern, weiteres Wachs¬ 
tum in der allmählich verschwindenden Epithelzelle („Strahlzelle“), 
Auswanderung zwischen die Epithelien (extracelluläre Form der Va¬ 
riola - V accine körperchen). 

4. Eindringen der Körperchen in das Protoplasma der Epithelzellen 
(typisches Guarnierikörperchen). 

5. Reifung innerhalb der Zelle und Zerfall in Elementarkörperchen 
(Paschensche Körperchen), die dann in großen Massen aus den zer¬ 
störten Epithelzellen austreten oder 

6. allmähliche Resorption in der nicht durch den Parasiten zer¬ 
störten Zelle. 

Sc hl uß betrach tung. 

Es spricht vieles dafür, daß die Entwicklung des Variolavirus sich 
in der oben geschilderten Weise abspielt. Der letzte Beweis ist eben 
aus dem gefärbten Präparat nur sehr schwer zu erbringen. Aber 
abgesehen von der Hypothese einer Entwicklung des Virus, haben die 
mitgeteilten Befunde eine praktische Bedeutung. Es ist wohl jedem 
Untersucher von variolageimpften Hornhäuten die Schwierigkeit be¬ 
gegnet, aus dem häufig verwirrenden Bild die richtigen diagnostischen 
Schlüsse zu ziehen. Die Erkennung der in Bläschengruppen angeord¬ 
neten extracellulären Variolakörperchen und der als „Strahlzellen“ 
bezeichneten Gebilde in ihren Beziehungen zu den Guarnierikörperchen 
und damit zu der spezifischen Infektion ist diagnostisch verwertbar. 
Damit wird die Grenze der als spezifisch anzuschenden Gebilde erweitert 
und die histologische Diagnose der variolösen Hornhautaffektion er¬ 
leichtert. 

Für den praktischen Untersuchungsbetrieb wäre folgen¬ 
des Verhalten zu empfehlen: Der positive Ausfall des Paul- 
schen Versuches sichert die Diagnose. Weniger erfahrene 
Untersucher werden zweckmäßig die histologische Unter¬ 
suchung anschließen, um die Diagnose zu sichern. Bei 
zweifelhaftem Ausfall des Paulschen Versuches ist in jedem 
Fall die histologische Untersuehung d urchzuf(ihren, bei 
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welcher außer den Guarnierikörperchen auch die extra- 
cellularen Gebilde und die ,,Strahlzellen“ zu verwerten sind. 

Die Wichtigkeit der beiden letztgenannten Befunde ist verschieden 
insofern, als eine einzige ,,Strahlzelle“ nach meiner Erfahrung die 
Diagnose sichern dürfte, während bei der Verwertung der ,,Bläschen¬ 
gruppen“ Vorsicht geboten ist. Ist die Differenzierung der Giemsa- 
präparate nicht genügend durchgeführt, dann können Zelltrümmer und 
w r ohl auch Leukocytenkerne Anlaß zur Verwechslung geben. Dagegen 
möchte ich von einer diagnostischen Verwertung der beschriebenen 
Kern Veränderung vorläufig noch absehen, weil die Trennung dieser 
Formen von den im Verlauf der Mitose auftretenden Bildern noch 
schärfer gefaßt werden muß. 

Die oben vorgetragene Anschauung über die Natur der Guarnieri¬ 
körperchen in Verbindung mit den mitgeteilten neuen Befunden klärt 
die Ätiologie der Variola auch nicht restlos. Einen Fortschritt erhoffe 
ich insofern, als meine Annahme der parasitischen Natur der G.-K. 
und der ihnen zugehörigen Gebilde Anlaß zu eingehenden Studien der 
überlebenden Hornhaut geben dürfte. Und gerade diese Seite der 
Pockenforschung ist, wie mir scheint, zu Unrecht, gegenüber den Fär¬ 
bungen in den Hintergrund getreten. Guarnieris Angabe, daß er an 
den Zelleinschlüssen amöboide Bewegungen gesehen hat, ist zwar nicht 
bestätigt, aber auch nicht endgültig widerlegt. Man wird infizierte 
Hornhäute zu verschiedenen Zeiten nach der Infektion, besonders aber 
solche aus den ersten 48 Stunden, in überlebendem Zustand untersuchen 
müssen. Derartige Studien sind wegen des Verbrauches an Kaninchen 
kostspielig und zeitraubend, daher ist ein schnelles Weiterkommen 
nicht zu erwarten. Als weitere Schwierigkeit kommt noch dazu, daß 
Variolavirus, wenigstens in Deutschland, zur Zeit kaum in der geeigneten 
Form erhältlich ist. So bleibt immerhin das Studium der histologischen 
Veränderungen unter Verwendung des Vaccinevirus, von dem neue 
Aufschlüsse zu erwarten .sind. 

Bezüglich der Auffassung der Guar nierischen Körperchen und den 
ihnen nahestehenden extracellulären Körperchen als parasitische Ge¬ 
bilde knüpfe ich bewoißt an die Anschauung an, die v. Wasielewski 
vertreten hat und die durch die ,,Chlamydozoentheorie“ v. Prow azeks 
verdrängt worden ist. Ob diese Auffassung zu Recht besteht, werden 
weitere Studien zu erhärten haben. Wenn es sich auch empfiehlt, die 
Hornhaut wegen ihrer guten Übersichtlichkeit zu bevorzugen, so ist 
der Bereich der Untersuchungen auch auf andere Gewebe, z. B. die 
Haut des Kaninchens und Kalbes auszudehnen, weil in diesen unter 
Umständen die Form der für Vaccine spezifischen Gebilde verändert 
.sein kann. Zum Schluß möchte ich aber nochmals betonen, daß bei 
dem jetzigen Stand unserer Kenntnisse die restlose Aufklärung der 
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Ätiologie der Variola und der Vaccine weniger durch die Züchtung des 
Virus in künstlichen Nährböden, die nach wie vor kaum aussichtsreich 
ist, als 'vielmehr durch die genaue mikroskopische Beobachtung der 
Zell Veränderungen in dem infizierten Gewebe gelingen dürfte. 
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Schluß. Zusammenfassung (S. 316). 

,,Gut gekaut, halb verdaut!“ ist ein alter Spruch, dessen Wahrheit 
der Mensch zwar schon vor Jahrhunderten eingesehen hat, der aber, 
namentlich in der Neuzeit, von Nervösen und Vielbeschäftigten oder 
auch von solchen, die die Aufgabe der Zerkleinerung der Nahrung den 
Zubereitungen in der Küche zuweisen, sehr zu ihrem eigenen Schaden 
wieder vergessen worden ist. Und doch „haben“, wie Tigerstedt 1 ) 
sagt, „die Kaubewegungen die Aufgabe, die in den Mund aufgenom¬ 
mene Speise mechanisch zu zerteilen und sie mit Speichel zu durch¬ 
tränken, so daß daraus ein zum Verschlucken geeigneter Bissen ent¬ 
steht“. Diese Einzelbissen 2 ) sollen nicht zu groß sein, damit die ver¬ 
daulichen Teile der Nahrung den Enzymen des Körpers, deren erstes 
ja bereits in der Mundhöhle zur Wirkung gelangt, möglichst zugänglich 
sind. Da die zertrümmernde Wirkung von Magen und Darm nur durch 
chemische, nicht mechanische Arbeit wie im Munde geleistet werden 
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kann, so ist von vornherein anzunehinen, daß tatsächlich die Wirkung 
der Zähne nicht hoch genug zu bewerten ist. Auch durch das Kochen 
und die übrigen Vorbereitungen in der Küche wird die Zerkleinerung 
im Munde nicht unnötig gemacht. Bleibt der verschluckte Bissen zu 
groß, so wird er von den Verdauungssäften nur oberflächlich durch¬ 
tränkt, es gelangen auf diese Weise Substanzen auch in tiefere Darm¬ 
teile, die schon in den oberen Partien hätten vollständig verdaut oder 
durch Andauen vorbereitet werden sollen. So wird z. B. gewissen 
Krankheiten, wie der Gärungsdyspepsie, der Boden bereitet. Besteht 
eine mangelhafte Zerkleinerung der Nahrung auf längere Zeit, Jahre 
hinaus, so tritt bei der dauernden Verschleuderung von ursprünglich 
ausnutzbaren Nährstoffen entweder eine mangelhafte Gesamternährung 
des betreffenden Organismus ein, oder es müssen, um die dauernden 
Verluste wieder wettzumachen, größere Nahrungsmengen als normal 
verzehrt werden. Es ist daher immer wieder von Ärzten und Laien 
auf ein gutes Kauen und langsames Essen hingewiesen worden. Auf¬ 
gabe der vorliegenden Arbeit ist es nun, den Einfluß der Zähne auf 
den Zerkleinerungs- und Ausnützungsprozeß der eingeführten Nahrung 
zu untersuchen. 

Die Kaufähigkeit an und für sich hängt ja nicht nur von dem Zahn¬ 
zustand ab, sondern noch von einer Reihe anderer Faktoren. Hier 
spielen die Kaumuskeln, beiderseits der Masseter, der Pterygoidus in¬ 
ternus und externus, der Temporalis, sowie die Gesamtmuskulatur der 
Zunge, der Lippen und der Wangen eine große Rolle. Während die 
erstgenanntem 1 ) Muskeln dem Unterkiefer nach oben, nach vorn und 
hinten sowie nach den Seiten ziehende Bewegungen verleihen, schieben 
die Muskeln der Zunge, der Lippen und Wangen die Substanzen zwischen 
die Zähne. Auch durch Pressen der Zunge an den harten Gaumen tritt 
ein Zerdrücken und Zerquetschen der Nahrung, wenn auch in geringem 
Umfange, ein. Die Hauptrolle bei der Zerkleinerung der Nahrung ist 
jedoch den Zähnen zuzuweisen, sie schneiden und mahlen wie scharfe 
Meißel und harte Mühlsteine und bringen daher eine viel ausgiebigere 
Zerteilung der Nahrung hervor als Zunge, Gaumen und Wangen, deren 
Wirkung nur als akzessorisch bezeichnet werden kann. Es soll jedoch 
bereits hier darauf hingewiesen werden, daß diese akzessorische Wir¬ 
kung sich unter geeigneten Umständen anscheinend weiter entwickeln 
und ausbauen kann. Die Gewöhnung z. B. an ein Zerkleinern ohne* 
Zähne spielt wahrscheinlich eine größere Rolle, als man im ersten 
Moment anzunehmen geneigt ist. Hierauf soll weiter unten noch aus¬ 
führlicher eingegangen werden. Sicher jedoch ist, daß diese Fähigkeit, 
die Nahrung ohne Zähne zu zerkleinern, bei den verschiedenen Menschen 
verschieden stark ausgebildet ist, sowie daß sie in jedem einzelnen Fall 
eine bestimmte Clenze hat, die die normalen Werte nicht überschreiten 
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dürfte, so daß auch selbst in diesen Fällen der Wert der kaukräftigen 
Zähne bedeutend größer ist. 

Untersuchungen über den Einfluß des Gebisses auf die Verdaulich¬ 
keit der Speisen liegen seit der Wende des Jahrhunderts vor. Und zwar 
sind diese Untersuchungen nach den verschiedensten Richtungen und 
mit den verschiedensten Untersuchungsmethoden angestellt. 

Schreuer und Riegel 4 ) untersuchten die Bedeutung des Kau¬ 
aktes für die Magensaftsekretion mit Hilfe des Probefrühstücks. Sie 
fanden eine Anregung der Magensaftsekretion durch den Kauakt. 
Wurden die Speisen mit Hilfe der Sonde, also unter Umgehung der 
Kautätigkeit eingeführt, so sank die Magensaftsekretion besonders, 
wenn es sich um Kohlenhydrate handelte. Wurden Eiweißstoffe ge¬ 
geben, so war der gesunde Magen infolge des direkten intensiven Reizes 
dieser Stoffe auf die Magenschleimhaut imstande, die durch Ausfall 
der Kautätigkeit bedingten Verminderung der Sekretion wieder aus¬ 
zugleichen. Der subacide Magen war hierzu jedoch nicht in der 
Lage. 

In derselben Riehtung wie bei Schreuer und Riegel liegen eine 
ganze Reihe von anderen Untersuchungen und Beobachtungen. So 
wurde, worauf Bauer und Schur 32 ) in einer erst kürzlich erschienenen 
Arbeit hinweisen, eine psychische Magensaftsekretion bereits 1851 von 
Bidder und Schmidt beobachtet. Die späteren Untersuchungen 
gruppieren sieh vornehmlich um die klassisch gewordenen Versuche 
von Pawlow an Hunden; es ist hier jedoch nicht der Ort, die ein¬ 
zelnen Autoren, die auf diesem Gebiet gearbeitet haben, alle aufzu¬ 
zählen. Es zeigte sieh, daß der Magensaft zu fließen beginnt, wenn der 
Kauakt in Gang kommt. Bauer und Schur kommen auf Grund ihrer 
Ausheberungs versuche zu dem Resultat, daß der Kauakt nicht nur 
wegen der Zerkleinerung und vorbereitenden chemischen Verdauung 
der Nahrung von Bedeutung ist, sondern auch deshalb, weil er die 
Magensaftsekretion in Gang setzt, noch ehe Ingesta in den Magen ge¬ 
langt sind. Diese Anregung der Magensaftsekretion erfolgt weder durch 
die mechanischen, noch durch die chemischen Reize während des 
Kauens direkt, sie erfolgt vielmehr ausschließlich durch die ausgiebige 
Erregung der Geschmacksempfindungen und durch das Gefühl des 
Appetits. Dieser von Pawlow im Tierversuch festgelegte Mechanismus 
gilt in vollem Umfang auch für den Menschen. 

Ferrni 5 ) 6 ) stellte an Hunden und im Reagensglas ausgedehnte 
Versuche über die Verdaulichkeit der Speisen im Magen, ihre Verweil¬ 
dauer und ihre Lösung im Magensaft an. Er kommt zu dem »Schluß, 
daß, je mehr eine Speise der Magensaftwirkung widersteht, um so 
notwendiger das Kauen sei; bei Magenbeschwerden und fieberhaften 
Krankheiten bedeute unvollständiges Kauen einen großen Nachteil. 
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Die Dauer der Mastikation richte sich nach Temperatur, Alter und 
Beschäftigung, sie variiere bei Krankheiten, mit dem Appetit, mit der 
Quantität und der Art der Zubereitung. Die Anzahl der Mastikations- 
akte stehe im Verhältnis zu der Leichtigkeit, mit der eine Speise sich 
zermahlen, durchspeicheln und zum Bolus zusammenbringen lasse, da¬ 
gegen nicht zu der eingeleiteten Saceharifikation, dem mehr oder 
minder fortgeschrittenen Punkte der Mundverdauung. Werden Ge¬ 
tränke oder weiche Speisen zugegeben, so vermindert sich die Zahl 
der Mastikationsakte. Der Mensch kaut mehr als das Tier, der Er¬ 
wachsene mehr als das Kind. Die Durchschnittszahl der Mastikations¬ 
akte sei 32, z. B. beim Brot, die niedrigste 14—20; unter 8 — 10 würden 
die Speisen nicht verschluckt. Allzu langes Kauen sei schädlich, da 
breiartige Speisen die Magensaftsekretion nicht genügend anregten. 
Brot werde richtig ausgenützt, wenn jeder Bissen (20 —30 g) 32—40mal 
gekaut würde. 

Die größere oder geringere Zermalmung der Speisen führe zu einer 
schnelleren oder langsameren Verdauung. 

Lehmann 7 ) 8 ) berichtet bereits 1900 über eigene und in Gemein¬ 
schaft mit Gaudenz angestellte Versuche über die Zerkleinerung und 
Lösung der Speisen beim Kauen, sowie 1902 über die Bedeutung der 
Zerkleinerung und des Kochens der Speisen für die Verdauung. Auf 
die von Gaudenz genauer beschriebene Methode der Untersuchung 
der Zerkleinerung der aufgenommenen Nahrung wird weiter unten 
ausführlich eingegangen, da diese Methode auch den in dieser Arbeit 
beschriebenen Versuchen zugrunde gelegt ist. Animalische (Fleisch, 
Käse, gekochtes Hühnereiweiß, Preßsack) und vegetabilische (gekochte 
Rüben, Rettich, Äpfel, gekochte Kartoffeln, Makkaroni) Nahrungsmittel 
wurden untersucht. Von den animalischen wurde Fleisch am schlech¬ 
testen, Käse und Preßsack am besten, von den vegetabilischen Nah¬ 
rungsmitteln wurden die Rüben am besten zerkleinert. Die Löslichkeit 
wurde in Reagensglasversuchen mit künstlichem Magensaft oder Wasser 
bzw. lproz. Diastaselösung bestimmt. Die Aufschließung von Nah¬ 
rungsmitteln war durchaus verschieden, je nachdem, ob grobe oder 
feine Teilchen verdaut werden sollten. Mit Zunahme der Zerkleinerung 
der Speisen stieg die Menge des gelösten Eiweißes oder des gelösten 
Zuckers, bei gekochten Speisen war übrigens die Lösung des Zuckers 
größer als bei rohen. Die Vegetabilien erwiesen sich bei weitem besser 
löslich als die Animalien; einerlei ob es zueker- oder stärkehaltige 
Nahrungsmittel waren, stets wurden 30—50% in */ 2 Minute gelöst, wie 
es von Weinstein unter Johannes Müllers Leitung bereits früher 
ähnlich festgestellt wurde. Hier lösten sich 57% der Brottrocken¬ 
substanz in der Minute. Lehmann weist auf die große Bedeutung 
eines guten Gebisses hin, da durch dieses die Speisen außerordentlich 
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fein zerkleinert werden, während größere Teilchen beim Schlucken im 
Munde Zurückbleiben, gewissermaßen abfiltriert werden. 

Neuerdings teilt Jürgensen 2 ) die Kost in verschiedene Stufen der 
Bekömmlichkeit ein je nach dem Grade der Zerteilung des eingeführten 
Materials. Dies ist besonders wichtig bei Magendarmkranken, aber 
auch für die verschiedensten Krankheitszustände, z. B. bei Fiebernden. 

Müller 10 ) untersuchte den Umfang der Stärkeverdauung im Munde 
in Versuchen mit Hensay und Dauber. Bei Mehl, Brot und Reisbrei 
wurden 50 —80% der Stärke, in einigen Fällen sogar 100%, im Magen 
gelöst wiedergefunden. Die Intensität des Kauens hat vorteilhaften 
Einfluß auf die Amylolyse. Der Einfluß der Acidität des Magensaftes 
ist nicht bedeutend, da der Speichel seine Arbeit trotz der so kurzen 
Verweildauer der Speisen im Munde erledigt hat, ehe die Magensäuren 
einwirken. 

Heger 11 ) fand bei seinen Untersuchungen im Reagensglas (Ein¬ 
wirkung von künstlichem Magensaft auf Eiweiß in Gegenwart von 
Speichel), daß die Gegenwart und Wirkung des Speichels bei der Eiweiß¬ 
verdauung bedeutungslos ist. Ein verlängertes Kauen bewirkte eine 
bessere Magensaftsekretion, und zwar durch psychische oder sensorielle 
Einflüsse — so werde die Geschmacksempfindung verlängert und er¬ 
höht — oder durch Erleichterung und Besserung der Magenverdauung 
infolge besserer Zerkleinerung. 

In einer ganzen Reihe von Veröffentlichungen legte Oefele 12 ) seine 
Beobachtungen über mangelhaftes Kauen und die Eigenschaften der 
Faeces nieder. Er bestimmte vom Kot Konsistenz, Reaktion, Trocken¬ 
substanz, Stärke, Fett, Gallenfarbstoffe, und fand, daß bei Schlingern, 
d. h. Patienten, die die Nahrung schlucken, ohne sie intensiv zu kauen, 
Stärke im Kot nachweisbar war. Er schloß daraus auf das Fehlen 
genügenden Speichelzusatzes, der im Munde in ausreichendem Maße 
nur durch die Tätigkeit der Molaren bewirkt werde. Durch den Druck 
der Kaumuskulatur sezernierten die Drüsen besonders stark. Sei das 
Molarengebiß unvollständig infolge von Caries oder fehlender Zähne, 
so sei das Kauen sehr erschwert, damit litte auch die Speichelsekretion 
und unverdaute Stärke könne im Kot auftreten. Leider sind Oefeles 
Mitteilungen mehr auf kasuistische Beobachtungen, als auf systematische 
Untersuchungen gestützt. Nur in einer Reihe von 18 Analysen werden 
Zahnformel und Kotbefund gegenübergestellt. Er stellt lediglich fest, 
daß bei Stärkeverschleuderung im Kot in den meisten Fällen ein in¬ 
suffizientes Molarengebiß vorhanden sei und folgert dann, daß die 
vorhandenen Störungen des Gesundheitszustandes der Patienten auf 
die Stärkeverschleuderung infolge mangelhafter Kaufähigkeit zurück¬ 
zuführen seien. 

Michel 13 ) stellte exaktere Beobachtungen an. Jedesmal wird der 
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Kotbefund mit der Zahnformel verglichen. Er findet bei normalem 
Gebiß keine Stärke im Kot, bei insuffizientem Molarengebiß um so mehr, 
je weniger Molaren zum Kauen vorhanden sind. Durch Ersatz der 
fehlenden Molaren durch eine Prothese konnte er ein Aufhören bzw. 
eine Verminderung der Stärke im Kot feststellen. Michels Ergebnisse 
müssen als bewiesen betrachtet werden, jedoch bleibt der Schluß will¬ 
kürlich, daß der schlechtere Gesundheitszustand von Patienten mit 
insuffizientem Gebiß gerade auf die verminderte Stärkeausnützung 
zurückzuführen sei. 

In einem einzigen Fall konnte Witzei 14 ) eine Bestätigung der 
Michelschen Anschauungen erbringen. Auch er fand verminderte 
Stärkeausnützung infolge schlechten Molarengebisses, auch er schließt 
von der Stärke Verschleuderung auf den Gesundheitszustand. 

Die angeführten Beobachtungen, insonderheit diejenigen über das 
Kauen und Einspeicheln der Speisen im Munde, haben dann zu einem 
vollständigen System geführt, das in dem Amerikaner Fletcher 
seinen Haupt Vertreter gefunden hat. Das Fletchem ist die Lehre 
vom „richtigen“ Kauen und spielt in vielen Kreisen, namentlich 
vegetarisch beeinflußten, auch heut noch eine große Rolle. Auch 
zahnärztliche Kreise, wie z. B. der Deutsche Röse 16 ), haben sich sehr 
für das Fletchern eingesetzt. Behauptet wird, daß die Ausnützung 
der Speisen durch intensives, systematisches Kauen derart erhöht wird, 
daß viel weniger Nahrung für den täglichen Bedarf des Menschen not¬ 
wendig wird und daß bei einer derart verringerten Nahrungszufuhr 
sogar auf lange Zeit eine ausreichende Ernährung ohne Gesundheits¬ 
schädigungen möglich sei. Auch während des Krieges, bei den stark 
verminderten Nahrungsmittelmengen, die uns zur Verfügung standen. 
w r urde auf die angebliche Bedeutung des Fletcherns erneut hinge¬ 
wiesen. Die Anhänger der Fletchersehen Anschauungen gehen sogar 
so weit, zu behaupten, daß Stoffwechselkrankheiten aller Art beim 
Menschen auftreten, wenn nicht in der ausgiebigen Weise wie nach 
ihren Anschauungen nötig gekaut würde. Nach dem heutigen Stande 
des Wissens können jedoch vorstehende Ansichten als widerlegt gelten. 
Gelegentlich der Besprechung der Ausnützung soll auf die entsprechen¬ 
den Versuche von Rubner und Zuntz eingegangen werden. 

Besonders in den Veröffentlichungen Oefeles, sowie denen von 
Michel findet sich immer wieder, wie bei Röse und Fletcher der 
Gedanke ausgesprochen, daß der Zustand des Gebisses von weitgehend¬ 
ster Bedeutung für den allgemeinen Gesundheits- und Ernährungs¬ 
zustand eines Menschen ist. Einerseits der dicke, aufgetriebene, 
schwammige, anderseits der schmächtige, hagere Typ des Menschen 
sei durch mangelhaftes Gebiß bedingt 12 ). Es wurde daher von zahn¬ 
ärztlicher Seite immer wieder die Wichtigkeit eines geeigneten Zahn- 
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ersatzes bei fehlenden Zähnen und eines gründlichen Füllens von 
cariösen Zähnen hervorgehoben. Ja, noch weiter bis sozusagen ins 
kleinste Detail wurden die Lehren ausgebaut, indem jeder einzelne 
der in Betracht kommenden Zähne nach seiner Wertigkeit für den 
Kauakt bestimmt wurde. Eng damit war die Frage verknüpft: Wieviel 
Mahlzähne für einen einwandfreien Kauprozeß durchaus notwendig 
sind ? Michel und Oefele waren vor Jahren schon zu dem Resultat 
gekommen, daß hierfür mindestens zwei Molarenpaare vorhanden 
sein müßten und daß es für das Gelingen eines guten Kauprozesses 
wichtiger sei, wenn entweder nur die rechte oder linke Gebißhälfte 
vollständig sei, als wenn sowohl auf der einen als auch auf der anderen 
Seite Zähne fehlen. Noch zu Ausbruch des Krieges war die herrschende 
Meinung dahingehend, daß volle Felddienstfähigkeit erst dann an¬ 
zunehmen sei, wenn bei fehlenden Zähnen eine gutsitzende Prothese 
getragen würde. Von dieser extremen Ansicht ist man ganz allgemein 
gesprochen im Laufe des Krieges zurückgekommen und wie ich glaube 
mit gutem Recht, denn in nicht wenig Fällen wird eine gute Körper¬ 
konstitution auch bei mangelhaftem Zahnzustand gefunden. Außer¬ 
dem ist auch bei Massenuntersuchungen durchaus nicht der Eindruck 
gewonnen worden, daß der Ernährungszustand von dem Grad der 
Vollkommenheit des Gebisses abhängig sei. So konnte z. B. Fricke 17 ) 
bei Untersuchungen an Schulkindern feststellen, daß nicht so sehr 
der Zahnzustand wie vielmehr die soziale Stellung der Eltern den Er¬ 
nährungszustand der Kinder beeinflußt. In den Erörterungen über 
Beurteilungen von Gebissen trat jedoch bald eine andere Frage in den 
Vordergrund: Wie ist der einzelne Zahn für den Kauakt zu bewerten 
und wie viele müssen mindestens vorhanden sein, um ein genügendes 
Zerkleinern der Nahrung zu garantieren ? Man kam auf diese Weise 
wieder zu ungefähr derselben Frage zurück, die sich Oefele und Michel 
bereits vorgelegt hatten. Auch spielt heute die Frage der Erwerbs- 
beschränkung bei mangelhaftem Gebiß eine große Rolle bei Begut¬ 
achtungen usw. Die Verhältnisse liegen hier äußerst kompliziert, 
wenn man daran denkt, daß in der Mundhöhle die Zähne allein ja 
nicht die einzige Ursache solcher Erwerbsbeschränkungen sein können. 
Substanzverluste an den Knochen bzw. an den Weichteilen kommen 
vielmehr sehr oft mit einer Einbuße von Zähnen, z. B. bei Unfällen, 
Schuß Verletzungen usw. vor. Es kann aber nicht im Rahmen der vor¬ 
liegenden Arbeit liegen, auf diese Dinge genauer einzugehen. Hier 
soll vielmehr ausdrücklich nur auf den Zahnverlust bei sonst intakten 
Verhältnissen in der Mundhöhle Bezug genommen werden. Rohrer 18 ) 
hat eine gute Übersicht über die vielen bisher in der Zahnpraxis an¬ 
gegebenen Systeme der Zahnwertung gegeben. Um die Werte zu ver- 
vcrgleichen, hat Roh rer die Gesamtsumme sämtlicher Einheiten aller 
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Zähne in allen Systemen gleich 100 gesetzt und nun den prozentisch en 
Anteil jedes Zahnes berechnet. Er gibt dann folgende Tabelle: 


Zahn, Ober- oder Unter- | 
klefer rechts o. links 

J l 

J* c* j 

Bt 

B. j 

Mi 

M, ! 

M s 

Mamlock. 

|;2 

1 j 3 

3 

3 

5 

5 

3 

Hahn. 

! 2 

1 4 

2 

3 

ß 

5 

3 

Richter. 

2 

1,5 I 2,5 

3 

3,5 

5 

; 4,5 

3 

Montag. 

i 3,1 

3,1 i 3,1 

3,1 

3,1 

3,1 

1 3,1 

3,1 


(3,5 

3,5 1 3,5 

3,5 

3,5 

3,5 

i 3,5) 


Römer-Hentze . . . . 

; 1,25 

1,25 | 1,25 

2,5 

3,75 

7,5 

: 7,5 


Feiler. 

1 

: | 

3,125 

3,125 

6,25 

6,25 

6,26 

Rohrer. 

i 1 ! 

1 1 

3 

3 

6 

6 

4 


Mindestkauwcrt vorhanden bei 
Römer 20% 

Hentze 30% 

Feiler 43,75% ohne M s und J, — C 0 

Rohrer 50%, jedes Molarenpaar ersetzbar durch 2 Prämolarenpaare derselben Seite. 

Geht man vor, wie es Rohrer getan hat, so löst sich die Frage 
von selbst, was man eigentlich als die „Kaueinheit“ bezeichnen soll. 
Ursprünglich ist eine solche Einheit bei den einzelnen Systemen durch¬ 
aus verschieden. Bei Feiler z. B. ist sie zehnmal so klein als bei 
Römer-Hentze. Die Kaueinheit wird auch stets eine willkürliche 
Größe sein. Deshalb sei vorgeschlagen, jeden Zahn danach zu be¬ 
werten, wie groß sein Anteil an der Gesamtkaufläche beider Seiten ist. 
Setzt man dann diese Fläche gleich 100, so kommt man für jeden 
einzelnen Zahn zu Prozent werten, ähnlich wie bei Rohrer. Hiernach 
ist eine Kaueinheit der 100. Teil der Gesamtkaufläche. Auf die Be¬ 
wertungen der einzelnen Zähne wird weiter unten ausführlicher einge¬ 
gangen. Hier sei nur noch erwähnt, daß Michaelis 19 ) bei Bewertung 
der Zähne noch auf einen weiteren Begriff besonderen Wert legt, der 
sich aus der normalen Stellung der Zähne ergibt. Es ist der Begriff 
des Nebenantagonisten. Jeder Zahn artikuliert bekanntlich nicht nur 
mit dem gleichnamigen des anderen Kiefers, sondern auch z. T. mit 
einem Nachbar dieses Antagonisten. Fällt der Antagonist fort, so 
bleibt immer noch die Artikulationsfläche mit dem Nebenantagonisten 
bestehen, und dies muß bei Bewertung der Zähne auch zum Ausdruck 
gebracht werden. Michaelis selbst schätzt den Wert, der sich aus 
der Berührung mit dem Nebenantagonisten ergibt, auf etwa den 
vierten Teil des Arbeitswertes, den zwei normal miteinander artikulie¬ 
rende Zähne leisten. Aufgabe der folgenden Untersuchungen wird es 
sein, diese Angaben ebenfalls auf ihre Richtigkeit zu prüfen. 

Nach'dem Bisherigen zeigt das Problem der Beziehungen zwischen 
Zahnzustand und Ernährung deutlich zwei verschiedene Seiten. Ein¬ 
mal ist es eine rein mechanische Angelegenheit, bei der es darauf an- 
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kommt zu entscheiden, inwieweit eine Zerkleinerung der eingeführten 
Nahrung im Munde stattfindet und welche Rolle jeder der beteiligten 
Zähne hierbei spielt. Ein andermal sind es Fragen physiologisch¬ 
chemischer Natur, die sich ergeben, wenn man über die Gesamt¬ 
ausnützung der Nahrung bei gutem und schlechtem Gebiß Unter¬ 
suchungen anstellen will. Innige Beziehungen bestehen, besonders 
nach den systematischen Reagensglasversuchen Lehmanns, zwischen 
diesen beiden Teilfragen, insofern als eine möglichst ausgiebige Zer¬ 
kleinerung der Speisen diese für die verschiedenen Verdauungsfermente 
erst zugänglich macht. Es ist aber die Frage, ob nicht auch bei an 
und für sich mangelhafter Zerkleinerung der Speisen der Darm einen 
großen Teil der ursprünglich den Zähnen zukommenden Arbeit über¬ 
nehmen kann, besonders wo bei der heutigen Kochkunst und Ent¬ 
wicklung der Art und Weise der Zubereitung der Nahrungsmittel diese 
bereits recht oft weitgehend zerkleinert und erweicht sind, wenn sie 
in den Mund eingeführt werden. Der vorliegenden Arbeit liegen daher 
Versuche sowohl nach der einen wie der anderen Seite zugrunde, aus 
deren gemeinschaftlicher Verwertung die Beziehungen zwischen Er¬ 
nährung und Zahnzustand klargestellt werden. 

Will man die Zerkleinerung der Speisen im Munde untersuchen, 
so geht man am einfachsten so vor, daß die Funktion des Gebisses 
geprüft wird. Hierzu eignet sich vorzüglich die oben bereits erwähnte 
Methode von Gaudenz 9 ). Hierbei wird die Speise in einzelnen Bissen 
gekaut, und zwar in der Größe, wie sie in der täglichen Praxis auch 
eingenommen werden. Nachdem der Bissen so weit zerkleinert ist, 
daß er verschluckt werden kann, wird der Mundinhalt nach außen 
entleert und der Mund gründlich mit destilliertem Wasser gespült. 
Dann bestimmt man die Anzahl und den Trockensubstanzgehalt der 
einzelnen Teilchen, indem man erst die gröbsten, dann die kleineren 
und endlich die kleinsten vom Filtrat trennt. Von diesem wird eben¬ 
falls der Trockensubstanzgehalt bestimmt. Für die Ausführung der 
Versuche eigenen sich sehr gut zwei übereinanderliegende Siebe, von 
denen das erste Partikel größer als 2 x / 2 mm, das zweite solche zwischen 
2 1 l 2 und 1 1 / 2 mm abfiltriert. Die getrübte durchlaufende Flüssigkeit 
wird in der Nutsche über Fließpapier noch einmal filtriert, bis sie klar 
abläuft. Man erhält dann im Rückstand, alle ungelösten Teilchen 
kleiner als D/ 2 mm. Nach dieser Methode sind von Paulsen 20 ) und 
Claussen 21 ) Versuche angestellt und mit den Ergebnissen von Gau¬ 
denz verglichen worden. 

Ehe jedoch auf die Resultate eingegangen wird, sei auf die Art 
und Weise hingewiesen, mit der eine Änderung des Gebißzustandes 
bei den Versuchspersonen herbeigeführt wurde. Will man streng ver¬ 
gleichbare Werte erhalten, so müssen ein und dieselben Personen, 
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einmal mit gutem, einmal mit schlechtem Gebiß die Kau versuche vor¬ 
nehmen. Dabei erscheint es nicht gleichgültig, ob der Ausgangszustand 
des Gebisses verbessert oder verschlechtert werden muß. Es ist ge¬ 
lungen, beider Arten der willkürlichen Beeinflussung des Zahnzustandes 
zu prüfen, da drei Personen zur Verfügung standen, bei denen ein 
Ausfall in der Funktion von Zähnen durch eine Prothese herbeigefühlt 
wurde, und eine Person, die wegen Verlusts von Zähnen dauernd eine 
Prothese tragen mußte. Die ersten drei Versuchspersonen sind Paul- 
sen, Dimigen 22 ) und Schütz, die vierte ist Clausscn. Eine Kau- 
verschlechterung wurde in der Weise erzielt, daß eine Bißerhöhung 
vorgenommen wurde. Zu diesem Zwecke wurde der erste Molar des 
Unterkiefers beiderseits mit einer Kappe aus Randolphmetall versehen. 
Die beiden Kappen hingen durch Spangen von Hartgummi, die der 
Zahnreihe buccal und lingual anlagen, oder durch eine Spange aus 
Randolphmetall, die nur an der lingualen Seite der Zähne entlanglief, 
miteinander zusammen. Es entstand so eine Prothese, die leicht ab¬ 
nehmbar war und zu einer weitgehenden Verschlechterung führte. 
Nur an der Stelle des ersten Molaren fand eine Berührung von Ober¬ 
und Unterkiefer statt. Nur an dieser Stelle konnte gekaut werden, 
die Bißerhöhung war so stark, daß die Schneidezähne weit auseinander 
standen. Sie richtete sich naturgemäß nach der Dicke des Randolph- 
bleches. Bei dem Versuch von PauIsen und Schütz betrug diese 
0,5mm; in dem Versuch von Dimigen und Schütz 5mm. Bei* 
gegebene Abbildungen erläutern das Gesagte noch ausführlicher. 

Zur Technik der Herstellung der Prothesen sei noch erwähnt, daß 
sie genau nach Gipsabdruck das erstemal durch Stanzen, das zweite¬ 
mal durch Schleudern des Randolphmetalls gewonnen wuirden. Für die 
Kau versuche kommt es sehr darauf an, daß die Prothesen genau fest- 
sitzen, was man durch Anprobieren erst erreicht haben muß, ehe der 
Versuch beginnt. Tst guter Sitz vorhanden, so bereitet das Kauen 
auch auf längere Dauer, z. B. 8—10 Tage, keine Schwierigkeiten. 
Unter den beiden Arten der Prothesen ist die zweite im Tragen be- 
sonders angenehm, weil die elastische Verbindungsspange der beiden 
Molarenkappen äußerst wenig Platz beansprucht, so daß alle Bewegun¬ 
gen von Wange, Lippen und Zunge ganz ungehindert vor sich gehen 
können und bis auf die Bißerhöhung durchaus natürliche Verhältnisse 
im Munde vorherrschen. Bei der ersten Art der Prothese, bei der die 
Bleche durch zwei Kautschukspangen miteinander verbunden sind, 
müssen Rauhigkeiten besonders sorgfältig vermieden, die Prothese 
überhaupt besonders gut angepaßt werden, weil sonst bei längerem 
Gebrauch ein Wundscheuern der Mundschleimhaut eintreten kann. 

Wie schon oben erwähnt, stand in den Versuchen von Clausscn 
ein Gebiß zur Verfügung, lau dem erst durch die Prothese (‘in voll- 
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ständiges Kauen ermöglicht wurde. Es konnten auf diese Weise durch 
die Beschreitung des umgekehrten Weges die Resultate, die mit den 
Biß verschlechternden Prothesen gewonnen waren, gut kontrolliert 
werden. Die Versuchsperson, der im Oberkiefer links beide Prämolaren 
sowie die ersten beiden Molaren, rechts der zweite Schneidezahn, der 
Eckzahn, beide Prämolaren und die ersten beiden Molaren, im Unter¬ 
kiefer rechts der zweite Molar fehlte, stellte die Versuche einmal mit 



natürlichem, unvollständigem Gebiß 
und dann mit der für gewöhnlich 
getragenen Prothese, einer Ober¬ 
kieferplatte, an. Ferner wurde eine 
weitere Prothese aus nicht rosten¬ 
dem Stahl in derselben Form wie 
die sonst getragene angefertigt, bei 



Paulsen 


Abi». 1. Ansicht der Prothesen von oben. Abb. 2. Ansicht der Prothesen von hinten. 


Die Prothese liegt so, daß rechts der Querschnitt, 


links die Aufsicht des Bleches erkennbar ist. 



Abb. 8. Normaler Zahnschluß. Abb. 4. Zahnschluß mit Prothese. 


der jedoch die einzelnen Zähne nacheinander entfernt werden konnten. 
Auf diese Weise wurde der Einfluß jedes einzelnen Zahnes auf die 
Zerkleinerung der Speise genau festgestellt. In letzterem Falle wurden 
die Bedingungen, unter denen die Versuche abliefen, noch mehr beein¬ 
flußt und verfeinert als bei den ersten Versuchen. 

In der folgenden Tabelle sind nun die Resultate der Versuche über 
die Zerkleinerung der Speisen bei Paulsen und Claussen zusammen¬ 
gestellt. Zum Vergleich werden einige Angaben aus der Gaudenz¬ 
schon Arbeit angeführt. 

20 * 
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Versuche über dio Zerkleinerung der Speisen mit gutem und 

schlechtem Gebiß. 


Versuchs¬ 

person 


Substanz 


Gaudenz 


( Hartgekochte f 
Eier \ 
Holländer Käse 
Kartoffeln 
Apfel 

Gelbe Rübe roh 
Makkaroni gek. 

Brot (Roggen) 


Paulsen 


CI aussen 


Apfel 


Frisches Fein- j 
hrot \ 
Älteres Fein-1 
brot \ 
Gekochte J 
Kartoffeln \ 
Gekochte ) 
Kartoffeln \ 
Hühner- 1 
Eiweiß l 
Gekochte / 
weiße Rübe \ 
Zwieback 


Art des 
Gebisses 


«j 5 ., 

«Ccß 
c <Ü . 

t* •- 


Trockengewicht in v. 
Substanzmenge na«'h 
dem Versuch bei 


normal 


gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

schlecht 

gut 

ohne M 2 
ohne M t 

+ m 2 

ohne 

-I- M* 

oline B 2 + 

+ MJ 

ohne I?! + 

B, -f M, 

+ M. 


5550 1 30 
5540 j28 
5600:30 
3750i16 
6200! 25 
5500!22 
5400; 25 


4908 

4908 

4700 

4700 

4470 

4470 

6200 

6200 

6235 

6235 


30 
45 
! 30 
45 
45 
45 
20 
20 
15 
25 


4978 1 25 
4966 30 
4076 22 
4137 33 
7949 15 
8433 20 
6680 17 
6951 24 
5762 20 
5306 25 
8414 24 
8337 30 
2377 20 
2541 20 
2663 20 
2428 '20 
2455 20 

i 

2467 20 
2875 20 
2424 20 


« * 
o 

H ^ 
mg 

£ % 

S tJ 

»- Ä 

at £* 

kleiner. 

Partikel 

klein st. | 
Partikelj 

des 

Filtrats | 

Gesamt 

derwiedi 

denen 

t 2 

‘IS ! 

821 

456 

210 

40 

119 

825 

553 

805 

405 

200 

107 

100 

810 

50 

3100 

320 

200 

1300 

1210 

3030 

10.5 

1240 

130 

140 

250 

690 

1210 

10,7 

890 

100 

90 

120 

570 

880 

11,3 

633 

185 

80 

47 

341 

653 

28,1 

1024 

412 

211 

60 

378 

1061 

38,8 

2325 

293 

367 

382 

1388 

2368 

12.4 

2325 

524 

551 

191 

1096 

2362 

22.2 

2165 

234 

278 

433 

1197 

2142 

10,9 

2165 

603 

402 

259 

914 

2178 

27.6 

2095 

173 

398 

340 

1201 

2112 

8,1 

2095 

656 

334 

247 

931 

2168 

30,2 

745 

34 

41 

143 

535 

753 

4,5 

745 

103 

73 

160 

411 

745 

13,8 

764 

49 

67 

167 

517 

800 

6,0 

764 

105 

45 

144 

499 

786 

13,3 

3111 

98 

262 

1212 

1435 

3006 

3,3 

3104 

54 

124 

1085 

1230 

2983 

18,2 

2936 

2951 

268 

1141 

1134 

2837 

10,4 

2979 

678 

143 

1075 

1135 

3032 

22,4 

2252 

366 

53 

195 

1296 

1911 

19,2 

2387 

801 

i 75 

171 

1015 

2062 

38,9; 

1728 

347 

99 

240 

1035 

1721 

20,2 

1798 

639 

40 

135 

, 842! 

1656 

38,5 

727 

652 

13 

5 

; 79 

749 

86,9 

671 

613 

4 

1 

63 

681 

90,2 

728 

429 

8 

22 

357 

816 

52,4 

722 

451 

3 

10 

i 314 

777 

57,9 

2188 

112 

279 

777 

1117 

2285 

4,9 

2335 

1020 

123 

525 

678 

2346 

43,4 ; 

2443 

120 

342 

746 

1289 

2497 

4,9 1 

2232 

254 

413 

610 

975 

2252 

11,0 

2261 

351 

304 

743 

809 

2307 

15,2 

2270 

i 339 

228 

. 877 

855 

2299 

14,7 

2647 

378 

359 

980 

939 

2656 

15,0 

2224 

' 409 

229 

862 

803 

2304 

17.7 


~ =* x 


^ O. 


25.41 

4,9 

14 J 

24.7 

13.3 

12 

6,5 

43 

40 

11.6, 

2U,7 

57 

10,2 13,5 

65 

12 

7,0 

53.0 

19.9. 

5,7 

35.0 

15,51 

16.1 

5 h 

23.3 

8,1 

46,4 

12,9 

20,4 

55,js 

18.5 i 

11.9 

42 

18,9; 

16 

57 

15,4 

11.4 

43 

5.5 

19.0 

71 

9.8, 

21,4 

55 

8,2 i 

•Jn.s 

65 

5,7 

16.3 

64,7 

8,7 

40,4 

4 * ,C 

4,1 

36,4 

41 

9,5 

40.2 

3H.V 

4,7 

35.5 

37.-! 

2,8 

10,2 

67 

3.6 

8,3 

4 1 61 

5,7 

14,0 

6 1 U 

2,6, 

8.2 

* N* 

0,7! 

1,7 

in,; 

0,6 

0.2 


1,0 

2,8 

4 3 : r 

0,4 

1,3 

40.-! 

12,4 

33.9 


| 5,3 

22,4 

2S.V 

1 13,7 

29,9 

:>i,; 

, 18,0 

27,3 

43,7 

13,2 

32,2 

- 

* i 

1 

9,9 

38,2 

i 

37.: 

13,0 

37.0 

35,t 

9,9 

37,5 

345 
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Eine ganze Reihe von Ergebnissen fördert die Tabelle zutage. 

Betrachtet man zunächst die Gaudenz sehen Werte und die ent¬ 
sprechenden, von Claussen und Paulsen mit gutem Gebiß, so zeigt 
sich, daß nach der üblichen Kauzeit sehr verschieden große Mengen 
Substanz in Lösung gehen. So sind bei hartgekochten Eiern nach einer 
Kauzeit von 20—30 Sek. 11 — 14% der Trockensubstanz in Lösung 
gegangen, bei rohen Äpfeln nach 15—25 Sek. 65—71%. Bei Kartoffeln 
sind es 57—68%, bei Zwieback ungefähr 50%. Auch das Alter der 
hergestellten Speisen, wie z. B. des Brotes, spielt eine bedeutende Rolle. 
So gehen bei Claussen in ungefähr derselben Kauzeit von frischem 
Feinbrot 47,6%, von älterem dagegen nur 39,9% in Lösung. Die 
Übereinstimmungen zwischen den Werten von Gaudenz und denen 
von Paulsen und Claussen sind recht gut zu nennen. 

Wird das Gebiß nun verschlechtert, so tritt eine deutliche Be¬ 
einflussung der Zerkleinerung und Lösung zutage, und zwar erweist 
sich dieser Einfluß gleichsinnig bei Paulsen und Claussen. Es ist 
dadurch bewiesen, daß der ursprüngliche Zustand das Gebisses gar 
nicht von Bedeutung ist. Gleichgültig, ob das Gebiß durch die Prothese 
verschlechtert wird oder ob man den umgekehrten Weg beschreitet, 
und fehlende Zähne durch künstliche ersetzt, stets ist die Verkleinerung 
und Lösung unvollständiger, wenn Zähne fehlen. Als äußeres Zeichen 
dieser Verschlechterung beobachtet man stets ein Fallen der Werte 
für das Filtrat, die Differenzen können hier recht groß sein, bis ca. 
20%, wie z. B. bei dem Zwieback. Umgekehrt zeigt sich bei den 
größeren Partikeln stets ein Ansteigen der Werte. Die kleineren und 
kleinsten Teilchen weisen ein wechselndes Verhalten auf, doch ist ganz 
deutlich zu erkennen, daß in der Regel die kleinsten sich verhalten wie 
das Filtrat und die kleineren wie die größeren Partikel. Man kann 
daher sagen, daß bei mangelhaftem Zahnzustand die Zerkleinerung 
der Speisen nachweislich schlechter ist als bei gutem. Es geht weniger 
in Lösung als normal und die ungelösten Teilchen sind größer und 
zahlreicher. 

Diese Ergebnisse werden besonders klar, wenn man Versuche mit 
der gleichen Kauzeit betrachtet, wie z. B. Brot und Äpfel bei Paulsen, 
Zwieback bei Claussen. Wird dagegen mit schlechtem Gebiß länger 
als mit gutem gekaut, so tritt mehr ein Ausgleich ein, die Differenzen 
werden kleiner, es geht auch dann etwas mehr in Lösung. Von Natur 
aus besteht ja sicher, wie jeder weiß, der durch Caries oder fehlender 
Zähne gezwungen war, einmal mit mangelhaftem Gebiß zu kauen, 
das Bestreben, die Kauzeit zu verlängern. Der Reiz zum Schluckakt 
tritt nicht so schnell wie sonst ein, Zunge, Wangen und Gaumen werden 
erhöht für das Zerdrücken und Zerquetschen der Speisen in Tätigkeit 
gesetzt. Jedoch erfolgt dann bald eine Ermüdung der gesamten Kau- 
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muskulatur durch die erhöhte Inanspruchnahme. Die Folge ist einer¬ 
seits Unlust zum Essen, andererseits ein vorzeitiges Verschlucken der 
Speise, die nicht genügend verkleinert wurde. Der Magen und Darm 
muß dann die versäumte Arbeit nachholen, sie werden stark belastet, 
was u. a. auch geeignet ist, ein verlängertes Sättigungsgefühl hervor¬ 
zurufen. 

Bei den letzten Versuchen von Claussen an Zwieback läßt sich 
der Wert jedes einzelnen Zahnes sehr gut feststellen. Nimmt man 
als Maßstab für den Grad der Zerkleinerung die Filtratwerte und faßt 
die beiden Versuche mit gutem und die beiden mit schlechtem Gebiß 
(ohne M., + M| + B 2 + B,) zusammen, so gehen im günstigsten Falle 
50,1%, im ungünstigsten dagegen nur 31,9% in Lösung. Dazwischen 
liegen die übrigen Werte: 


ohne Mo.43,7° () 

„ AL -j- M,.38,3“., 

„ M 2 j Mj + B.,. . . . 35 0% 

Die Differenzen betrag(*n daher, unter Abrundung der Werte: 

ohne M 2 . 6,0% 

„ M 2 + M,.12,0% 

,, M 2 M| -f- Bo. . . . 15,0% 


,, M 2 + M 1 -f- B 2 r Bj • 18,0? o 

Es ist also eine Verschlechterung der Filtratwerte eingetreten um 12. 
24, 30,0 und 3(5,0%. Mithin ist die Zerkleinerung verschlechtert 

durch M 2 um 12,0% 

„ M, „ 24,0—12,0 - 12% 

„ B 2 „ 30,0—24,0 = 6% 

„ B x „ 36,0—30,0 = 6,0% 

Die Kauwerte sämtlicher Bicuspidaten und Molaren verhalten sich 
demnach bei Vernachlässigung des Weisheitszahnes wie 6:6:12:12. 
Wird die Gesamtkaufläche der Prämolaren sowie der ersten beiden 
Molaren gleich 100 gesetzt, so ergeben sich unter der Voraussetzung, 
daß die Zähne rechts und links, oben und unten gleich groß sind, für 
jeden einzelnen Zahn folgende Werte: für jeden Prämolaren 4,2, für 
jeden Molaren 8,3. Dieses sind die Kauwerte, die sich aus der Funktion 
der Zähne ableiten lassen. 

Man kann jedoch noch auf einem anderen Wege zur Bewertung 
der einzelnen Zähne gelangen. Es ist dies der anatomisch-mechanische 
Weg. Die zur Zerkleinerung der Speisen hauptsächlich herangezogenen 
Zähne sind die Molaren und Bicuspidaten. Sie bilden mit der hinteren 
Fläche der oberen • Eckzähne durch enges Aneinanderliegen die Kau¬ 
flächen der Kiefer, die mit einer gewissen Kraft gegeneinander bewegt 
werden. Es ist nun die Aufgabe, den Anteil jedes einzelnen Zahnes 
an der Gesa mtkaufläche, sowie den Druck zu bestimmen, unter dem 
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er arbeitet. An dem Beispiel von Claussen ist ferner zu untersuchen, 
ob die oben gefundenen Resultate mit den neuem in Einklang zu setzen 
sind. 

Will man zunächst die Kauflächen bestimmen, so kann man nach 
den Angaben von Port und Euler 23 ) verfahren, die für jeden Zahn 
den medial-distalen und lingual-buccalen Durchmesser angeben. Man 
errechnet auf diese Weise diejenige Fläche, die der Zahn nach der 
Kauseite kehrt. Nach Port und Euler beträgt die Größe bei: 

4. 5. 15. 7. 

Oberkiefer (i x 9 mm 6x9 mm 10,1 x 11,7 mm 9,8 x 11,5 mm 
Unterkiefer 5,8 X 6,9 „ 6,6 X 7,3 „ 11,5 > 10,4 „ 10,7 X 9,8 „ 

Berechnet man hieraus die Kaufläehen der einzelnen Zähne und setzt 
die Summe in jeder Kieferhälfte gleich 100, so beträgt der prozentische 
Anteil bei 

4. 5. IS. 7. 

Oberkiefer 16% 10% 34,8% .‘«,2% 

Unterkiefer 12% 15% 38.3% 33 5% 

Verfahrt inan weiter in derselben Weise, indem die Gesamtkaufläehc 
rechts und links, oben und unten gleich 100 gesetzt wird, so bekommt 
man: 

4. 5. I). 7. 

Oberkiefer 4,1% 4,1% 9,1% 8,6% 

Unterkiefer 3,1% 3,7% 9,2% 8,1% 

Wenngleich aus den Angaben von Port und Euler auf die Größe 
der Kauflächen bei den einzelnen Zähnen mit ziemlich großer Genauig¬ 
keit geschlossen werden kann, sollte versucht werden, die Fläche 
selbst direkt zu messen. Außerdem erhob sich die Frage zu entscheiden, 
welche Rolle dem Kaudruck bei der Bewertung jedes Zahnes zukommt. 

Bei der Messung der Kaufläche, die ja an jedem Zahn eine recht 
vielgestaltige, unregelmäßige und nicht in einer Ebene liegende Fläche 
darstellt, kam es weniger darauf an, die Fläche selbst genau nach 
Quadratmillimeter auszumessen, als festzustellen, in welchem Verhältnis 
die einzelnen Flächen zueinander stehen. Man konnte also die absolute 
Größe vollkommen vernachlässigen und hatte nur die Aufgabe, die 
einzelnen Zähne bezüglich eines andern gemeinsamen Maßes miteinander 
zu vergleichen. Zu diesem Zweck wurde ein Streifen Wachs von der 
Form eines halben Zahnbogens leicht erwärmt, oben und unten erst 
mit ähnlich geschnittenem, dünnem, weißem Papier und dann mit 
Blaupapier derselben Form belegt. Der Streifen wird sodann zwischen 
die zu messenden Zahnreihen gelegt, die durch festen Zubiß einander 
genähert werden. Durch das Blaupapier wird dann auf dem weißen 
Papier genau die ganze Kaufläche, sowohl oben wie unten, vom letzten 
Molaren bis zum Eckzahn abgezeichnet. Noch auf dem Wachs werden 
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die Umrisse der Kauflächen der einzelnen Zähne mit scharfem Bleistift 
vorgezeichnet, dann wird das Papier geglättet und die Umrisse auf 
starkes Kartonpapier durchgepaust (siehe untenstehenden Abdruck). 
Sind sie dort scharf zu sehen, so zerschneidet man däs Kartonpapier 
und hat nun nur noch die Aufgabe, das Gewicht der einzelnen Stücke 
zu bestimmen. Man erhält so für jede Kaufläche ein Gewicht, dieses 
stellt das Tertium comparationis dar. Die Methode in der geschilderten 
Art und Weise, vor allem unter Zufügung des Wachsstreifens, ist 
leicht und bequem anwendbar, erfordert nur geringes Einarbeiten, 
arbeitet recht genau und gibt ein gutes Bild von den Größen Verhält¬ 
nissen der Kauflächen zueinander. 

In der angegebenen Art und Weise sind die Größen der Kauflächen 
in 28 verschiedenen, männlichen und weiblichen Gebissen bestimmt 
worden. Es kamen dabei nur solche in Frage, bei denen eine normale 



unten oben 

Abb. G. OebiUabdruck rechts. 


Artikulation vorhanden war, wie ja überhaupt die Untersuchung über 
die angeschnittene Frage der Kaufähigkeit nur unter normalen Ver¬ 
hältnissen gedacht ist. Wenn die Möglichkeit bestand, d. h. wenn das 
Gebiß vollständig war, wurde bei ein und derselben Person rechts und 
links ein Abdruck genommen, sonst nur auf der vollständigen Seite. 
Im ganzen konnten so die Kauflächen von 20 oberen Eckzähnen, von 
je 35 oberen und unteren Molaren und Prämolaren sowie von je sechs 
oberen und unteren Weisheitszähnen miteinander verglichen werden. 
Das erhaltene Material wurde aufgearbeitet nach folgenden Gesichts¬ 
punkten : 

1. Ober- und Unterkiefer, 

2. Männliche und weibliche Gebisse, 

3. Rechte und linke Seite, 

4. Verhältnis der Kauflächen unter Einbeziehung des Weisheitszahns, 

5. Verhältnis der Kauflächen ohne Weisheitszahn. 
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In der folgenden Tabelle sind zunächst die Originalzahlen für die Ge¬ 
wichte der Kauflächen der Zähne des Ober- und Unterkiefers angegeben. 


Originalzahlen für die Kauflächen. 


v r 


Oberkiefer 

Unterkiefer 



8. | 4. 5. | 6. | 7. | 8. 

4. | 6. 6. i 7. 8. 

1 r. 1 

männl. 

0,009510,0094 0,0153 0,014ol 

0,0109 0,0102 1 0,0161 0.0155 

2 r. 

ii 

0.0094 10.0095'0.0161 0,0149 

0,0089 0,0092 i 0.0163 0,0160' 

31. 

T» 

0,0091 0,0087 0,0170 0,0153 

0,0081 0.0082 1 0,0159 0,0141 j 

4 r. 

11 

0,008710,0083 0,016610,0149 

0,0070 0,008810,0174 0,0152; 

5 r. 


0,0089,0.0077 10,0168 0,0146! 

0,0067 0,0084 10,0171 0,0167 j 

6 r. 

V 

0,0. 93 0,0099 0,0189'0,0199j 

0,0102 0,0103 0.0215 0,0234. 

7 r. 

r» 

0,0086 0,0091 0,0174 0,01741 

0,0069 0.0079'0,0156 1 0,0155 [ 

8 r. 


0,0052 10,0093,0,< 099 0,0199 1 0,0179 0,Ul 39 

0,0087 1 0,0096,0,0217 10,018110,0166 

81. 

n 

10,0097 j 0,0102 ! 0,0205 0,0185 

0,0085 0,0101 0,0218 j 0,0180 

9 r. 

TI 

0,0053 0,0101 10,0099 i 0,0190 0,0174 

0,0092 1 0,0099 0,0217 J 0,0206 

i- i 

1* 

0,0100 0,0096 0,0190 0,0168 

0,0096 1 0,0103 0,0207 0,0201 

10 r. 

TI 

0.0097 10,0112,0,0208 0,0189 

0,0095 0,0108 0,025310,0238 

101.1 

TI 

0,0044 0,0100 0,0114,0,0214 0.0182 

0,0092; 0,0115 0,0241 0,0242 

11 r. 

T» 

0,0038 0,0073 [ 0,0081 ' 0,0167 0,0158 

0,0075 0,0089 0,0178 j 0,0169 

ii i.i 

n 

0,0041 0,0069 0,0088,0,0190 0,0160 0,0121 

0,0078 0,0092 0,0176 1 0,0168 0,0153 

12 r. 

n 

0,0044 0,0079 j 0,0083 0,0144 0,0145 0,0107 

0,0066 0,0062 0,0167 0,0156 0,0118 

12 l.i 

TI 

0,0051 0,0078; 0,0087'0,0142 0,0136 

0,0074 0,0074 0,0151 1 0,0147 

13 r. 

TI 

0,0076 0,007210,0179 0,0152 

0,0058 0,0072 0,0163 0,0162 

131. 

1» 

0,0073 j 0,0073 0,0169 0,0171 

0,0061 0,0083 0,0181 0,0171 

14 r. 

weibl. 

0,0051 0,0107 ! 0,0106 0,0193 0,0199 0,0135 

0,0099 0,0116 0,0203 0,0186 0,0181 

15 r. 

TI 

0,0043 i 0,0084 0.0089 0,0174 1 0,0160 

0,0087 0,008810,0185 0,0158 

16 r. 

11 

0,0047 1 0,0099.0,0093 0,0169 0,0155 

0,0076 0,0084 j 0,0168 0,0170 

17 1. 

V 

0,0046 f),0084 0,0078,0,0162 j 0,0159 

0,0079 0,0087 0,0176 0,0152 

181. 

T» 

0,0030 0,0059 1 0,0072 0,0161 0,0148 

0,0042 0,0053 0,0145 0,0150 

19 r. 

TI 

0,0024 0,0055 ; 0,0054,0,0145 0,0120 

0,0052 0,0064 0,0131 0,0130 

20 r. 

n 

0,0043 0.0073,0,0079 0,0149 0,0142, 

0,0047 0.0051 0,0152 0,0162 

*21 1. 

ii 

0,0058 1 0.0O71 0,0138 0,0125 j 

0,0048 0,0059 0,0130 0,0131 

221. 

i? 

0,0041 0,0078 0,0079 0,0172 0,0170 

0,0052 0,0068 1 0,0169 0,0170 

23 r.i 

n 

0,0038 0,0064 0,0075 j 0,0155 0.0125 ! 

0,0067 0,0070 0,0161 0,0143 

24 r. 

n 

0,0061 0,(X)63 1 0.0154 0,0134 

0,0044 0,0051'0,0162 0,0141 

25 r. 

n 

0,0087 ' 0,0088 ! 0,0177 0,0155 

0,0055 0,0063 0,0166 1 0,0176 

26 r. 

n 

0,0042 0,0090 0,0094 , 0,0188 j 0,0181 

0,0077 0,0088 0,0194'0,0189 

26 1. 

TI 

0,0044 0,0094 10,0086 1 0,0171 0,0167 

0.0043 0,0094 0,0200 0,0192 

27 r. 

n 

0,0044 0,0067 0,0066 0,014810,0137 0,0119 

0,0059 0,0077 0,0156 0,0142 0,0142 

28 1. 

« 

0,0039 0,0069 0,0074,0,0154 1 0,0154 0,0130 

0,0058 0,007110,0156 0,0152 0,0139 


Die Zahlen bedeuten g. 


Eine Aufrechtnung nach dem ersten, oben mit geteilten Gesichts¬ 
punkt ergibt, wie die folgende Tabelle zeigt: 


8. 

4. 

5. 

0 . 

7. 

8 . 


Oberkiefer . . . 855 

29C0 

2999 

5997 

5540 

751 

mg 

Unteikiefer . . . 

2501 

2908 

6225 

5929 

899 

>* 

Anzahl der Zähne 20 

35 

35 

Durchschnitt. 

35 

35 

6 


Oberkiefer . . . 42,75 

83,03 

85,8 

171,3 

158,3 

125,2 

mg 

Unterkiefer. . . 

73,2 

83,0 

177,7 

170,0 

149,8 

»> 
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Berechnet pro Zahn in Prozenten der G; samt kauf lache rechts und links, 
oben und unten im 


& 

4. 

5. 


7. 

8. 

Oberkiefer . . . 1,6 

3,1 

3.3 

6,5 

<;,o 

4.7 

Unterkiefer . . . 

2,8 

3,1 

6,7 

6.4 

5,7 

Dasselbe ohne W 

eisheitszahn: 





Oberkiefer . . . 2,0 

4,0 

4.1 

8,2 

7,6 


Unterkiefer . . . 

3.5 

4,0 

8,5 

8,1 



Es ergibt sich aus dieser Zusammenstellung, bei der die beiden 
oberen Eckzähne mit in die Betrachtung gezogen wurden, weil sie als 
Nebenantagonisten der beiden unteren ersten Prämolaren in Frage 
kommen, daß den größten Anteil an der Gesamtkaufläche der erste 
Molar zeigt, dann folgt der zweite und dann der dritte Molar. Die 
Kauflächen der unteren Molaren übertreffen in wachsendem Maße 
nach hinten die der oberen an Größe. Die Werte der Prämolaren sind 
nur halb so groß wie die der Molaren, die des zweiten Prämolaren 
immer größer als die des ersten, die des Oberkiefers größer als des Un¬ 
terkiefers. In der letzten Beziehung liegt also ein Umgekehrtes Ver¬ 
halten zu den Molaren. Der Kau wert für den oberen Eckzahn ist nur 
außerordentlich klein, er beträgt nur die Hälfte des Wertes der Prä- 
molaren. Vernachlässigt man die Weisheitszähne, wie man es bei 
Berücksichtigung der Verhältnisse in der Praxis tun kann, da sie doch 
nur in sehr seltenen Fällen vollständig vorhanden sind, so ergeben 
sich Werte, die den oben aus Port - Eulers Angaben ausgerechneten 
sehr ähneln. Es fehlt dort allerdings der Eckzahn, auch die eben be¬ 
sprochenen Größen Verhältnisse der Molaren, von denen der erste in> 
Unterkiefer jedoch als der größte erscheint, treten im übrigen nicht so 
deutlich hervor. 

Es war nun zu untersuchen, ob die Kauwerte anders werden, wenn 
man nach männlichen und weiblichen Gebissen trennt. Eine ent¬ 
sprechende Aufrechnung ergab, unter Nichtberücksichtigung der 


Weisheitszähne, 

Männliche Gebisse* 

4. f\ «. 7. 

Oberkiefer. 406 1807 1872 .‘1680 11400 mg 

Unterkiefer. 1663 1872 3880 3670 ,, 

Anzahl der Zähne .. 9 21 21 21 21 

Durchschnitt: 

Oberkiefer. 45,1 86,0 89,1 175,7 162,0 mg 

Unterkiefer. 79,2 89,1 184,8 174,2 „ 

Berechnet pro Zahn in Prozenten der Gesamtkaufläche rechts und links, 
oben und unten im 

Oberkiefer. 2,1 4,0 4,1 8,1 7,5 

Unterkiefer. 3.6 4,1 8,5 8,0 
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Weibliche Gebisse. 

3. 4. 5. <». 7. 

Oberkiefer. 448 1093 1127 2308 2140 mg 

Unterkiefer. 898 1030 2345 2250 „ 

Anzahl der Zähne . . 11 14 14 14 14 

Durchschnitt: 

Oberkiefer. 40,8 78,0 80,5 105,0 152,5 mg 

Unterkiefer. 04,1 74,0 171,0 160,5 „ 

Berechnet pro Zahn in Prozenten der Gesamt kaufläche rechts und links, 
oben und unten im 

Oberkiefer. 2,1 4,0 4,1 8,4 7,7 

Unterkiefer. 3,2 3,7 8,7 8,1 


Die weiblichen Gebisse zeigen durchweg kleinere Kauflächen als die 
männlichen; jedoch ist die prozentuale Verteilung auf die einzelnen 
Zähne bei beiden Geschlechtern nahezu ganz gleich. Jedesmal hat der 
untere erste Molar die größte Kaufläche, die Werte der Prämolaren 
betragen die Hälfte derjenigen der Molaren, die Werte der Eckzähne 
die Hälfte der der Prämolaren. Nur die beiden unteren Prämolaren 
der weiblichen Gebisse zeichnen sich durch besonders geringe Werte 
bei der Beteiligung an der Gesamtkaufläche aus. Im ganzen genommen 
ergeben die Resultate, nach Geschlechtern getrennt, dasselbe Bild wie 
in der Gesamtheit. 

Bleibt noch übrig zu untersuchen, ob die Verteilung der Kauflächen 
auf die beiden Seiten gleich oder verschieden ist. 


Rechts. 

3. 4. 5. ü. 7. 

Oberkiefer. 519 1850 1892 3750 3405 mg 

Unterkiefer. 1642 1820 3913 3732 „ 

Anzahl der Zähne . . 12 22 22 22 22 

Durchschnitt: 

Oberkiefer. 43,3 84,1 80,0 170,5 157,1 mg 

Unterkiefer. 74,6 83,0 177,8 109,6 „ 

Berechnet pro Zahn in Prozenten der Gesamtkauf lache oben und unten, 
rechts im 

Ol>erkiefer. 4,1 8,0 8,2 16,3 15,0 

Unterkiefer. 7,1 7,9 17,0 16,2 

Links. 

3. j. .7. G. 7. 

01>crkiefer. 330 1050 1107 2238 2078 mg 

Unterkiefer. 919 1082 2309 2197 „ 

Anzahl der Zähne . . 8 13 13 13 13 

Durchschnitt: 

01>erkiefer. 42,0 80,7 85,0 172,0 159,0 mg 

Unterkiefer. 70,6 83,3 177,8 169,0 „ 

Berechnet pro Zahn in Prozenten der Gesamt kaufläche oben und unten, 
links im 

Oberkiefer. 4,1 7,8 8,2 10,0 15,3 

Unterkiefer. 0,8 8,0 17,1 16,3 
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Trotz der relativ kleinen Anzahl von Gebissen, die zur Verfügung 
standen und gemessen wurden, läßt sich mit einiger Sicherheit aus den 
Prozentzahlen auf eine vollständige Gleichheit der Gebißhälften 
schließen. Die Zahlen sind nahezu absolut gleich. 

Was die Erscheinung des Nebenantagonismus betrifft, die Michaelis 
beim Fehlen eines Zahnes als besonders wichtig hervorhebt, so ist hierzu 
folgendes zu sagen: Michaelis rechnet beim Nebenantagonismus 
gleichmäßig für alle Zähne mit einem Wert von ein Viertel des Kau¬ 
wertes eines Molaren oder Prämolaren. Tatsächlich nimmt aber die 
Größe des Nebenantagonismus vom Weisheitszahn bis zum Eckzahn 
zu, denn die hinteren Kanten der Weisheitszähne liegen ungefähr in 
einer Ebene, während wie oben (S. 296) gezeigt, die Kauflächen der 
unteren Molaren größer als die der oberen sind. Berechnet man den 
Anteil des Nebenantagonismus in Prozenten der Gesamtfläche für alle 
in Betracht kommenden Zähne so ergibt sich 

3. 4. 5. r>. 7. s. 

Oberkiefer 1,1 1,4 1,6 1,4 1,0 0 ° () 

Unterkiefer 1,1 1,4 1,6 1,4 1,0 ° 0 

Es sind dies durchweg so geringe Werte, daß sie für die Praxis ver¬ 
nachlässigt werden können. Man kann vielmehr als Regel auf stellen: 
Durch Entfernung eines Zahnes geht immer die doppelte Anzahl Kau¬ 
einheiten verloren, falls er noch in vollständiger Artikulation mit 
seinem Antagonisten gestanden hatte. Fehlte jedoch schon vorher der 
Antagonist, so bedeutet der Verlust des Zahnes nur die Einbuße der 
soeben mitgeteilten Kaueinheiten des Nebenantagonismus, die aber, 
weil zu geringwertig, nicht weiter berücksichtigt zu werden brauchen. 

Aus den mitgeteilten Zahlen und Berechnungen läßt sich der Schluß 
ziehen, daß allerdings bezüglich der absoluten Größen der Kauflächen 
beim männlichen und weiblichen Geschlecht Unterschiede bestehen, — 
gemäß der kleineren Statur des Weibes sind auch die Zähne kleiner 
als beim Manne — jedoch ist die Beteiligung der Kauflächen der ein¬ 
zelnen Zähne an der Gesamtkaufläche bei beiden Geschlechtern, bei 
beiden Seiten gleich groß. Man braucht daher für die weitere Unter¬ 
suchung nur die oben erwähnten Unterschiede zwischen Ober- und 
Unterkiefer zu berücksichtigen. 

Der Wert eines Zahnes hängt jedoch außer von seiner Fläche noch 
von der Kraft ab, mit der er gegen seinen Antagonisten gepreßt wird. 
Ist diese Kraft zu gering, so können auch die besten Kauflächen keine 
Wirkung entfalten. Der Kaudruck selbst wird durch die Kaumuskeln 
erzeugt, deren Anatomie und Physiologie in der Einleitung bereits 
kurz besprochen wurde. Es handelt sich nun beim Kauen um wesent¬ 
lich andere Bewegungen als beim Beißen: zu den einfachen vertikalen 
Bewegungen des Beißens gesellen sich horizontale, die vor allen Dingen 
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das Zermahlen und Zerquetschen der Speisen besorgen. Horizontale 
und vertikale Bewegungen werden nun durch dieselben Muskeln zu¬ 
stande gebracht, nur die Innervationen und die gruppenweise Tätigkeit 
der Muskeln sind verschieden. Soll der Kaudruck gemessen werden, 
so ist man bisher stets so vorgegangen, daß nur die vertikale Kompo¬ 
nente bestimmt wurde. Nach obigem ist damit aber die Kraft sämt¬ 
licher Kaumuskeln bereits gemessen. Man stellte fest, wieviel Kraft 
erforderlich ist, um den Unterkiefer bei festgeschlossenem Munde 
vom Oberkiefer zu trennen. Diese Methode wandte Eckermann 23 ) 
mit dem von ihm hergestellten Gnathodynamometer an. Weiter wurde 
die Kraft des Zubeißens bestimmt, z. B. von Schwander 24 ) mit 
einem besonderen Kaudruckmeßapparat, der die Kraft an einem vom 
Patienten abgewandten Manometer ablesen ließ. Auch das Coli in sehe 
Dynamometer, gewöhnlich zur Druckmessung des Handschlusses be¬ 
nutzt, wurde verwandt, z. B. von Hentze, indem zwei verstellbare 
Backen für das Zubeißen angebracht wurden. Noch andere, primitivere 
Methoden sind beschrieben worden. So legte z. B. Sauer 23 ) bei ge¬ 
öffnetem Munde in der Gegend der ersten Molaren einen Draht über 
beide Zähne und Zunge, führte die beiden Enden außen herum, ver¬ 
einigte sie und hing an den herabhängenden Draht verschieden große 
Gewichte, die durch die Kraft des Unterkiefers gehoben werden mußten. 

Die Angaben über die Stärke des Kaudrucks sind außerordentlich 
verschieden 23 , 24 , 26 ), Sigmund gibt eine Kaukraft von 650kg an, 
Burras 250, Wedelstädt 175, Rosenthal 50, Sauer 25 kg. Nach 
Head und Black ist die Kraft 25—275 Pfund (englisch), Patrick 
fand 120 Pfund, Dennis 95 Pfund, Hauptmeyer 50—125 Pfund. 
Eckermann stellte fest, daß der Kaudruck an den Schneidezähnen 
nur halb so groß ist als an den Weisheitszähnen, Dennis fand ebenso 
zwischen den Molaren einen Druck von 65—85 Pfund, zwischen den 
Bicuspidaten 50—70 Pfund, zwischen den Schneidezähnen 30—35 Pfund 
In den diesen Untersuchungen zugrunde liegenden Fällen betrug der 
Druck, gemessen mit dem allerdings nicht eichbaren Hentzeschen 
Dynamometer: 

links rechts 


hei CI au säen 


7. 6. 5. 4 i 4. 5. 6. 7. 

1111 9 8 | 6 9 1 l / 2 11 kg 

bei Paulsen an den Molaien ohne Prothese 25—26 kg, mit Prothese 22 kg, an 
dm Schneidezähnen 18 kg. 


Die Angaben sind also äußerst widersprechend, trotzdem kann man 
die Regel aufstellen, daß der Kaudruck für Männer in der Regel nicht 
unter 25 kg, für Frauen nicht unter 20 kg bei den Schneidezähnen 
herabgeht. Riechei mann 24 ) teilt mit, daß im allgemeinen bei nor¬ 
malen Kiefern ein Schwanken zwischen 15—100 kg, bei Kieferverletzten 
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dagegen nur zwischen 7—30 kg gefunden wurde. Port-Euler gibt 
dies normale Schwanken dagegen für Männer auf 25 — 40 kg, bei Frauen 
auf 20—30 kg an. 

Analysiert man nun die Ursachen, die zu derartigen Schwankungen 
führen, so spielt naturgemäß Alter, Geschlecht und Rasse bereits eine 
große Role. Noch mehr aber wird der Kaudruck durch Prothesen 
und Füllungen der Zähne beeinflußt, und zwar in ungünstigem Sinne. 
Ferner ist zu beachten, daß bei den Messungen wohl nur in den aller- 
seltensten Fällen das Maximum der Kraft bestimmt wurde. Legt man 
nämlich zwei Widerstände aus Holz, Metall, Gummi oder einem andern 
Material zwischen die Zähne, so verursacht das Zerbeißen gewisse 
Schwierigkeiten, indem durch den Akt des Bisses einerseits Schmerzen 
an der Wurzelhaut des Zahnes, anderseits Befürchtungen des Patienten 
ausgelöst w r erden, der Zahn könne zerbrechen. Auch direkte Ab¬ 
splitterungen wurden beobachtet. Es wird infolgedessen immer nur 
mit einem Teil der Kraft zugebissen. Durch Gewöhnung kann jedoch 
ein Ansteigen der Werte herbeigeführt werden. Und so gelangt man 
denn zu Zahlen wie 60— 70—100 kg und noch mehr. Haselnüsse 24 ) wer¬ 
den z. B. durch einen Endpreßdruck von 60—74 kg, Kirschsteine 
bei 47 —60 kg, Mirabellensteine bei 90 —100 kg, harte Schokolade bei 
58 —73 kg zerkleinert. Bei Akrobaten endlich findet man noch höhere 
Werte nämlich 250 kg 25 ). Mit gutem Recht kann man daher von 
zwei Arten von Kaudruck sprechen: 1. von einem praktischen; für 
diesen genügen 30 —80 kg, 2. von einem absoluten; dieser wird nach 
Messungen des gesamten Muskulaturquerschnittes von Ed. Weber 24 ) 
auf 400 kg als Durchschnittswert angegeben. Dieser absolute Druck 
kommt aber für die Praxis nicht in Betracht. 

Was nun die Verteilung des Druckes auf die einzelnen Zähne an- 
betrifft, ist, wie bereits oben an Zahlen mitgeteilt wurde, der Druck 
an den Schneidezähnen am kleinsten, an den Molaren am größten. 
Projiziert man sämtliche Zähne auf eine Ebene, die durch die Ober¬ 
kanten des Meatus externus und durch die unteren Orbitalränder 
beiderseits gegeben ist, so ist nach anthropologischen Messungen an 
allen Menschenschädeln die Entfernung Schneidezahn-Kiefergelenk 
doppelt so groß wie Weisheitszahn-Kiefergelenk- 4 ). Die am Weisheits¬ 
zahn wirkende Kraft wird daher doppelt so groß wie am ersten Schneide¬ 
zahn sein, ein Resultat, das von Eckermann und Dennis wie oben 
angeführt, auch gefunden wurde. 

Soll festgestellt werden, welcher Druckwert den übrigen Zähnen 
zukomrat, so verbindet man die hinteren Kanten der Weisheitszähne 
durch ('ine Gerade und errichtet in ihrer Mitte das Lot, das die Zahn¬ 
nahe zwischen den beiden ersten Schneidezähnen schneidet. Auf dieses 
Lot, das gleichsam den wirksamen Hebelarm darstellt, werden von 
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den einzelnen Zähnen wiederum Lote gefällt. Kommt dem ersten 
Schneidezahn dann der Wert 1 der hinteren Kante des Weisheitszahnes 
der Wert 2 zu, so findet man für 

•S. 4. o. (5. 7. s. 

1,11 1,23 1,34 1,54 1,76 1,9 

oder in Prozenten der gesamten Kraft 

12,5% 13,9% 15,1% 17,3% 19,8% 21,4% 

Nun war oben bereits ausgerechnet worden, wie die Verteilung 
der Kauf lachen sich gestaltet. Bildet man die Summe der Eckzäh ne 
beiderseits, sowie die von je vier ersten und zweiten Prämolaren, sowie 
ersten, zweiten und dritten Molaren, so erhält man 

4. 5. o. 7. «. 

3,2% 11,8% 12,8% 26,4% 24,8% 20,8% 

Durch Multiplikation der Flächen mit den Druckgrößcn ergibt sieh 

:i. 4. 5. (>. 7. H. 

4 164 193 456 491 442 

oder 2,3% 9,4% 11,0% 26,1% 28,0% 25,2%. 

Es ist also eine Verschiebung der Werte in dem Sinne eingetreten, 
daß die Zähne vor dem ersten Molaren etwas geringer, hinter ihm etwas 
höher bewertet werden. Der Kauwert jedes einzelnen Zahnes (berechnet 
aus Fläche mal Druck) stellt sich 


die 

beiden oberen Eekzähne auf je. 

1,2% 


ersten Prä molaren auf je . . . 

2,4% 

** 

zweiten Prämolaren auf je. . . 

2,7% 

„ 

ersten Molaren auf je. 

«,ß% 

,, 

zweiten Molaren auf je ... . 

7,0% 


dritten Molaren auf je. 

«,»% 


Dieses sind die endgültigen Kauwerte der Zähne, berechnet aus 
ihrer Größe und ihrer Stellung. Allerdings sind die Unterschiede zwi¬ 
schen Ober- und Unterkiefer nicht berücksichtigt, was für die Zwecke 
der Praxis wohl aber auch zu weitgehend sein dürfte. 

Führt man eine analoge Berechnung wie oben angegeben, für das 
Gebiß ohne Berücksichtigung der beiden Eck- und der vier Weisheits¬ 
zähne durch, so kommt man zu folgenden Werten: 


für den ersten Prämolaren . 3,1% 

„ „ zweiten Prämolaren. 3,7% 

„ ersten Molaren . . . 8,8% 

,, ,, zweiten Molaren . . 9,4% 


Die Kauwerte stellen den zuerst errechneten durchaus ähnliche dar. 

Vergleicht man die errechneten Kauwerte mit denen, die in der 
Literatur niedergelegt und oben (S. 299 u. 300) mitgeteilt sind, so bestellt. 
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die größte Übereinstimmung mit den von Rohrer angegebenen Wer¬ 
ten. Vernachlässigt man hier die Schneidezähne und die beiden unteren 
Eckzähne, berücksichtigt also nur diejenigen Zähne, die am Kauakt 
beteiligt sind, so stellt sich der Wert bei 



Rohrer 

Schütz 

Schütz nur nac 

für 2 obere Eckzähne je . 

. . i,i 

1,2 

1,6 

„ 4 erste Pramolare je . 

. . 3.3 

2,4 

3,1 

,, 4 zweite Pramolare je 

. . 3.3 

2,7 

3,2 

„ 4 erste Molare je. . . 

. . 6,7 

6,5 

6,6 

„ 4 zweite Molare je . . 

. . 6,7 

7,0 

6.2 

„ 4 dritte Molar«' je . . 

. . 4,5 

6,3 

5,2 


Dadurch, daß der Druck mit einbezogen wurde in die Bewertung 
der Zähne, haben der zweite Molar und noch mehr der Weisheitszahn 
an Wert gewonnen. Man muß jedoch an Umstände denken, die den 
Wert besonders des Weisheitszahnes stark vermindern und die in der 
bisherigen Betrachtung nicht mit berücksichtigt sind. Ganz abge¬ 
sehen von häufigen Stellungsanomalien, Unregelmäßigkeiten in der 
Verkalkung dieses Zahnes und ähnlichen Erscheinungen, muß auf ein 
mechanisches Hindernis hingewiesen werden, das den Kau wert dieses 
Zahnes besonders vermindert. Während noch bei den zweiten Molaren 
der Bissen ziemlich groß sein kann, vermögen die Weisheitszähne in¬ 
folge ihrer nahen Stellung am Drehpunkte des Hebels am Kiefer¬ 
gelenk, nur noch Bissen von recht kleiner Größe zwischen sich zu 
bringen. Die hierdurch bedingte Kauverminderung muß also als recht 
beträchtlich eingeschätzt und von den errechneten Werten abgezogen 
werden. Vielleicht äußert sie sich in derselben Weise, allerdings in 
viel geringerem Maße, auch auf den zweiten Prämolaren. 

Nachdem so der Anteil jedes einzelnen Zahnes an der Gesamtkau - 
fliiche auf anatomisch-mechanischem Weg sowie der Druck bestimmt 
ist, unter dem er arbeitet, soll schließlich gemäß unserer oben geäußer¬ 
ten Absicht (S. 293) geprüft werden, ob dieses Vorgehen die Resultate 
bestätigt, die oben aus der Bestimmung der Funktionswerte bei 
Claussen gewonnen wurden. Seine Zähne beteiligten sich nach ihier 
Größe folgendermaßen an der Gesamtkaufläche: 

4. B. 6. 7. 

Oberkiefer 4,7 4,2 7,1 6,9% 

Unterkiefer 4,7 4,8 8,7 9,5% 


Die Kaudruckgrößen waren folgende (gemessen mit dem Hentze 
sehen Kaudruckmesser): 


Links 

7. (>. 5. 4 . 

11 11 9 8 


Rechts 

4. B. <». 7. 

6 9 l*/a 11 


Stiftzalin Krsatzstiick unten 

Die Summe der Flächen der einzelnen Zähne betrug: 
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4. 5. 6. 7. 

18,0% 17,8% 31,4% 32,6% 

Zieht man für die Druckberechnung nur die linke Seite in Betracht, 
so verteilt sich der Gesamtdruck folgendermaßen: 

4. 5. 6. 7. 

20,5% 23,0% 28,2% 28,2% 


d. 


Das Produkt aus Fläche mal Druck ergibt: 


4. 

5. 


6. 

7 



372 

410 


885 

902 

oder 


14,4% 15,8% 

43,2% 

35,5% 



für jeden 1. 

Prä molaren 

3,6% 

aus 

der Funktion 

berechnet 4,2 

2. 


3,9% 

»* 

»» 

» 

4,2 

,, „ 1 . 

Molaren 

8,6% 



** 

8,3 


»» 

8,3% 

5 ' 


* ♦ 

8,3 


Es zeigt sich also eine gute Übereinstimmung, so daß man be¬ 
rechtigt ist, die vorgeschlagene Kauberechnung als richtig anzuerken¬ 
nen. Als Gesamtresultat läßt sich ableiten, daß der Wert eines Zahnes 
von seiner Kaufläche und von der Kraft anhängig ist, mit der er gegen 
seinen Antagonisten gepreßt wird. In erster Linie ist die Fläche von 
Bedeutung, je kleiner diese, um so geringer, je größer, um so bedeutender 
ist der Wert des Zahnes. Der Nebenantagonismus spielt nur eine ganz 
untergeordnete Rolle. Der Druck kommt ebenfalls nur in bescheidenen 
Grenzen in Betracht. Auch bei den Erfahrungen der täglichen Praxis 
dürfte dies der Fall sein, da in der Regel heute die Nahrung nicht 
mehr in dem harten Zustand in den Mund eingeführt wird wie ur¬ 
sprünglich. Die oben mitgeteilten Werte für Zerkleinerung von Nüssen 
und Kernen sind Ausnahmswerte. Für den gewöhnlichen Bedarf reicht 
auch ein etwas verminderter Kaudruck vollständig aus, so daß man 
berechtigt ist, den Wert eines Zahnes dann auch nur nach seiner Kau¬ 
fläche zu bemessen. Erst wenn Wurzelbehandlungen stattgefunden 
haben oder Prothesen getragen werden müssen, spielt der Druck eine 
wesentliche Rolle. Dies führt aber bereits in das Gebiet des Krank¬ 
haften hinüber und soll in dieser Arbeit nicht besprochen werden. 

Unsere Untersuchungen über die Zerkleinerung der Nahrung durch 
die Zähne haben ein weites AbhängigkeitsVerhältnis des Grades der 
Zerkleinerung vom Zahnzustand ergeben. Je mehr Zähne fehlen, um 
so ungünstiger wird die Zerkleinerung, um so weniger wird von der 
Speise gelöst. Sehr wichtig ist es nun, zu untersuchen, wie der Magen- 
Darmkanal in diesen Fällen sich verhält. Auch hier sei auf die Ver¬ 
suche von Lehmann 8 ) hingewiesen, nach denen die Ausnützung um 
so ungünstiger sich gestaltet, je gröber die einzelnen Speiseteilchen 
waren. Auch wissen wir aus Rubners 26 ) Untersuchungen, daß die 
Art der Zubereitung der Speisen, bei der ja auch die Zerkleinerung 

Z'MtHchr. f. Hygiene. Hei. 95. 21 
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eine Rolle spielt, für die Ausnützung von großer Bedeutung ist. So 
werden z. B. bei der Kartoffel in Breiform das Eiweiß zu 80,5%, die 
Kohlenhydrate zu 99,3% ausgenützt, wird die Kartoffel dagegen nicht 
in Breiform gebracht, so sinken diese Werte bis zu 68% und 92%. 
Auch das Kochen spielt bei der Ausnützung eine wesentliche Rolle, 
indem die Substanzen quellen, die Zellwände gesprengt werden und 
dadurch in gewisser Weise auch eine Art Zerkleinerung eintritt. Ander¬ 
seits hat sich aber ergeben, daß die Zerkleinerung allein für die Aus¬ 
nützung nicht maßgebend sein kann. Sicher spielen auch noch andere 
Faktoren mit. Ehrmann und Wolf* 7 ) wiesen z. B. nach, daß ältere 
Individuen eine bessere Ausnützung der Amylaceen zeigten als jüngere, 
und daß Individuen mit makroskopisch schlechter Verwertung doch 
mikroskopisch und chemisch bei gleicher Nahrungsmittelzufuhr eine 
individuell bessere Ausnützung der Amylaceen aufwiesen. Den ein¬ 
gangs erwähnten Ansichten vieler Vegetarier und Anhänger des 
Fletchems muß entgegengehalten werden, daß nach den Unter¬ 
suchungen Rubners sich keineswegs gezeigt hat, daß vegetarisch 
lebende Völker die im allgemeinen nur schwer aufschließbaren Cerealien 
besser ausnützen als Europäer. Das gleiche fand Voit. Zuntz 28 ) 
untersuchte Fletcher selbst in mehreren Stoffwechselversuchen. Es 
ergab sich dabei, daß Fletcher, der gerade auf Kartoffelkost mit 
Margarine oder Butter eingestellt war, pro Tag folgenden Umsatz hatte: 




Aufgenommene Mengen 

Im Kot ausgeachiedene Mengen 

Also ausgenützt 


i 

Calorien j X 

Calorien 

N 

Calorien 

N 

1 . 

Periode 

I 2750 ! 5,346 g 

! 131,3 

1,119 g 

95,2% 

77,2% 

2. 


| 2116 j 4,415 g 

113,5 

I 1,043 g 

94,6% 

76,4% 


Das Gewicht Fletchers schwankte zwischen 75 und 77 kg. Die auf¬ 
genommene Calorienmenge war nach der allgemein verbreiteten An¬ 
sicht für diesen Körper, namentlich in der zweiten Periode, zu klein. 
Dasselbe ist auch vom Eiweiß zu sagen. Und in der Tat war denn 
auch die Bilanz negativ, täglich wurden 0,5 g N vom Körper hergegeben. 
Fletcher wollte durch seine Art des Kauens die Ausnützung der 
Speisen erhöhen, so daß er imstande sei, mit weniger Nahrung auszu¬ 
kommen, als cs für gewöhnlich als notwendig erachtet wurde. Auch 
dies ist nicht der Fall, wie ein Vergleich mit dem Rubnerschen Kar¬ 
toffelversuch zeigt, wo das Eiweiß zu 80,5%, die Calorien zu 95,4% 
resorbiert wurden. Nach Zuntz’ Versuchen wird also durch das über¬ 
triebene Kauen weder die Resorption gebessert noch der Gesamt¬ 
bedarf vermindert. Im Gegenteil! Die Arbeit des Kauens, die der 
Gefräßigkeit entgegengerichtet sei, kann in dieser Weise nur bei 
„Schlingen“ 1 aufgefaßt werden. Sie verlangt aber selbst Energieauf- 
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wand, und dieser kann viel größer werden, als man gemeinhin annimmt. 
So fand Zuntz beim Pferd einen Energieaufwand für die Kauarbeit 
bis 10% der eingebrachten Menge. 

Es ergab sich aus den mitgeteilten Beobachtungen die Notwendig¬ 
keit, die Ausnützung erneut zu prüfen, und zwar an ein und derselben 
Versuchsperson mit gutem und schlechtem Gebiß. 

Paulsen und Dimigen haben in Gemeinschaft mit Schütz zwei 
derartige Ausnützungsversuche angestellt. Über die Technik der Ge¬ 
bißverschlechterung ist nichts Neues mitzuteilen, sie war dieselbe wie 
oben beschrieben. Zur Untersuchung gelangten in drei Versuchen 
Brot allein und gemischte Kost in verschieden langer Versuchszeit. 
Von den drei Versuchen dauerte der erste (Brotversuch) je 4 Tage, 
der zweite (Versuch mit gemischter Kost), der sich unmittelbar an 
den ersten anschloß, je 2 Tage, der dritte (Versuch mit gemischter 
Kost) je 7 Tage. Geprüft wurden die Ausnützung der Trockensubstanz, 
des Eiweißes sowie der Energiemenge. Die Abgrenzung der Kotproben 
wurde mit Carmin oder Tierkohle in Oblaten vorgenommen und lieferte 
stets einwandfreie Resultate. Zur Bestimmung der Trockensubstanz 
wurde das Material zunächst bei 90° getrocknet, bis es sich zermahlen 
ließ, dies geschah in einer Mühle. Von dem Pulver wurde eine gewisse 
Menge bei 90° über Phosphorpentoxyd im Vacuum bis zur Konstanz 
getrocknet. Die Bestimmung des Stickstoffes geschah nach Kjeldahl, 
die der Calorienmenge in der Mahler - Berthelotschen Bombe 
[Roggenkamp 31 )]. 

Der erste Ausnützungsversuch (Paulsen und Schütz) fand statt 
vom 2. —13. III. 1920, und zwar: 


der Brotversuch mit gutem Gebiß.2.—5. III. 

., „ ., schlechtem Gebiß.6.—9. III. 

Versuch mit gemischter Kost mit gutem Gebiß.10.—11. IIL 

„ ., .. ,, .. „ schlechtem Gebiß.12.—13. III. 


Am 2., 6., 10., 12. und 14. III wurden morgens 1 ',9 Uhr nüchtern 
je 0,5 g Carmin oder 6 g Kohle eingenommen. 

Der Brot versuch gestaltete sich denn folgendermaßen: Dekorti- 
ziertes Roggenmehl von 80% Ausmahlung wurde zum Backen der 
Brote benutzt, die sämtlich in einem einzigen Backprozeß hergestellt 
wurden. Von jedem Brot wurde sofort, nachdem es aus dem Ofen 
genommen war, das Gewicht festgestellt, das gleiche geschah, wenn 
es zum Versuch herangezogen wurde. Auf diese Weise war der Ge¬ 
wichtsverlust durch das Lagern festgestellt. Von jedem Brot wurden 
die Enden (Kruste) entfernt und gewogen, in den Versuch gelangten 
somit nur die Mittelstücke. Die Versuchsanordnung war somit die 
gleiche wie bei Kühner und Thomas 9 - 9 ). Das Brot schmeckte aus- 
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306 F. Schütz: 

gezeichnet, gab nur wenig Kot, keinerlei Flatulenz. Pro Tag stand 
pro Person ein Brot zur Verfügung, von dem jeder so viel essen konnte, 
wie er wollte. Was nicht gebraucht wurde, wurde zurückgewogen. 
Es wurde noch besonders darauf geachtet, daß in der Periode mit 
gutem und in der mit schlechtem Gebiß möglichst gleich viel zur Auf¬ 
nahme kam. 

Paulsen nahm in 4 Tagen mit gutem Gebiß 4116 g Brot = 2512 g 
Trockensubstanz und 30,15 g Stickstoff, mit schlechtem in 4 Tagen 
4190 g Brot = 2550 g Trockensubstanz und 30,6 g N zu sich. An Kot 
waren es in der ersten Periode 762 g = 186,2 g Trockensubstanz und 
9,37 g Stickstoff. 

Bei Schütz waren die entsprechenden Zahlen ger'nger. Mit gutem 
Gebiß wurden in 4 Tagen 3496 g Brot = 2143 g Trockensubstanz und 
25,75 g N, mit schlechtem Gebiß in 4 Tagen 3211g Brot = 1967 g 
Trockensubstanz, und 23,6 g N aufgenommen. Die Kotzahlen waren 
in der ersten Periode 559 g = 140,5 g und 7,64 g N, in der zweiten 
476 g = 125 g Trockensubstanz und 5,6 g Stickstoff. 

Betrachtet man die Ausnützung, so ergab sich: 

Bei Paulsen gingen zu Verlust: 

mit gutem Gebiß von der Tr.-S, 7,42%, vom Stickstoff 37% 

„ schlechtem „ ., „ 8,93%, ,. „ 37% 

Bei Schütz gingen zu Verlust: 

mit gutem Gebiß von der Tr.-S. 6,54%, vom Stickstoff 29% 

„ schlechtem „ „ 6,36%, „ „ 23,7% 

Die Versuchsergebnisse zeigen bei beiden Personen beinahe voll¬ 
ständig übereinstimmende Werte, was die Gesamtausnützung betrifft. 
Der Einfluß des Gebisses ist gering, da die Trockensubstanz ungefähr 
gleich gut mit schlechtem und gutem Gebiß ausgenützt wurde, wäh¬ 
rend das Eiweiß ein wechselndes Verhalten zeigte, indem es in der 
Periode mit schlechtem Gebiß bei Schütz besser, bei Paulsen schlech¬ 
ter ausgenützt wurde, als in der Periode mit gutem Gebiß. 

Die in der Literatur niedergelegten Werte für die Brotausnützung 
sind sehr verschieden. So beträgt in Einzelversuchen nach Rubner 26 ), 
Neu mann 2 ), Thomas, Kohlrausch 30 ) der Verlust 



an Tr.-S. 

an N 


Roggenbrot 30% Ausmahlung 

4,03% 

20,1% 

Rubner zit. nach Noorden 

70% 

6,66% 

24,6% 

99 99 »9 9» 

95% 

12,23% 

30,5% 

V O »9 9 • 

(hohes Roggenbrot. 

13,1% 

36,7% 

*9 

Vollkornroggenbrot. 

20,0% 

46,6% 

„ 

Vollkorn trockene Vermahlung 

10,6% 

38,4% 

Rubner u. Thomas 

feuchte Vermahlung 

12,1% 

35.1% 

9» 99 

(haubrot 82% Ausmahlung . . 

11,6% 

40.4% 

Thomas u. Kohlrausch 
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an Tr.-S. 

Grobes Weizenbrot.12,2% 

Mittelfeines Weizenbrot . . . . 6,7% 

Feines Weizenbrot.4,2% 

Weizenbrot, fein.5,0% 

,, mittelfein .... 6,5% 

» grob.10,0% 

Roggenbrot, fein.7,0% 

mittelfein .... 11,5% 
.. grob.16,0% 


an N ; 

30,5% Rubner 
24,6% 

21 , 8 % 

16,0% Neumann zit. nach Noorden 

25,0% „ . 

28,0% .. 

27,0% 

32,0% . .. 

40,0% . 


Die Werte des JBrotversuchs liegen innerhalb der Streuungsbreite 
obiger Zahlen. Sie sollten eigentlich denen für Giaubrot gleichkommen, 
jedoch ist die Ausnützung besser, sie kommt der für feineres Brot nahe. 
Es wird jedoch 2 ) in neuerer Zeit immer mehr darauf aufmerksam ge¬ 
macht, daß die Ausnützungsgiößen innerhalb bedeutender Größen 
schwanken können; bis 10% um den Mittelwert kommen bei ver¬ 
schiedenen Personen vor, ja selbst noch größere Schwankungen werden 
gelegentlich beobachtet, ohne daß objektive oder subjektive Beschwer¬ 
den auf treten. Rubner macht die verschiedenartige Verdaulichkeit 
der Zellmembran bei den einzelnen Personen hierfür verantwortlich, 
Noorden weist darauf hin, daß diese Frage doch außerordentlich eng 
mit dem Problem der Gewöhnung Zusammenhänge. Da die vorliegenden 
Versuche nach dem Kriege gewonnen wurden, so ist es sehr wohl mög¬ 
lich, worauf Noorden 2 ) ebenfalls hinweist, daß der Darm sich daran 
gewöhnt hat, auch mit gröberem Brot besser als früher fertig zu werden. 
Nach den Erfahrungen mit Kriegsbrot ist die Bekömmlichkeit der 
schwerverdaulichen Brote gewachsen. Möglich, daß die Darmflora 
sich verändert hat, möglich, daß die Art der Enzyme anders geworden 
ist. Für das erste spricht jedenfalls die ganz zufällig gemachte Beob¬ 
achtung, daß die Darmflora von Schütz nach dem Brotversuch ein 
ganz anderes Aussehen zeigte. Während es vorher ein reiner Coli- 
stuhl war, wuchs nachher, und zwar wochenlang später kein einziges 
Bacterium coli, sondern nur Streptococcus acidi lactici. 

Der Versuch mit gemischter Kost, der unmittelbar an den Brot- 
versuch angeschlossen wurde, sollte feststellen, wie in der Praxis des 
täglichen Lebens sich die Dinge gestalten würden, wo ja auch keine 
(‘inseitige Ernährung stattfindet. Außer Brot wurde Fleisch mit Sauce, 
Salzkartoffeln einmal mit Bohnen, ein andermal mit Sauerkohl, endlich 
abends Bratkartoffeln, alles in den beiden Versuchsperioden in mög¬ 
lichst gleicher Menge, gereicht. Von jedem Bestandteil der Mahlzeit 
wurden aliquote Teile untersucht. Die Zusammensetzung war folgende, 
wobei gleichzeitig die Untersuchung der zugehörigen Kot proben an¬ 
geschlossen sei: 
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Zusammensetzung der Speisen und des Kotes im Versuch mit gemischter Kost 

10.—13. III. 1921. 


Substanz 

Wassergehalt 

Tr.-S. 

X-Gehalt der Tr.-S. 

Fleisch. 

67,2% 

42,8% 

12,68% 

Kartoffeln. 

76,05% 

23,95% 

1,05% 

Bohnen. 

69,8% 

30,2% 

3,835% 

Sauerkohl. 

93,27% 

6,73% 

1.65% 

Brot. 

38,7% 

61,3% 

1,2% 

Bratkartoffeln .... 

64,4% 

35,6% 

0,92% 

Kot (Paulsen): 

io.—ii. in. 

73,8% 

26,2% 

5,7% 

12.—13. III. 

77,0% 

23,0% 

6,05% 

Kot (Schütz): 

10.—11. III. 

78,5% 

21,5% 

5,33% 

i2.— 13. in. 

65,1% 

34,9% 

6,35% 


Die aufgenommenen Mengen (in Gramm) betrugen in den beiden 
Perioden bei PauIsen: 




io.—n. in. 


12.—13. III 




Menge 

Tr.-S. 

X 

Menge 

Tr.-S. 

X 

Fleisch . . . 


187 g 

80,1g 

10,17 g 

168 g 

72,0 g 

9,13 g 

Kartoffeln. . 


722 g 

173,0 g 

1,82 g 

611g 

146,5 g 

1,543 g 

Bratkartoffeln 


598 g 

213,5 g 

1,96 g 

450 g 

160,3 g 

1,474 g 

Bohnen . . . 


494 g 

149,4 g 

5,73 g 

494 g 

149,4 g 

5,73 g 

Sauerkohl . . 


170 g 

11,45 g 

0,189 g 

225 g 

15,14 g 

0,25 g 

Brot .... 


925 g 

569,0 g 

6,83 g 

1227 g 

755,0 g 

9,06 g 




1196,45 g 

26,699 g 

1298,34 g 

77,187 g 

bei Schütz: 










10.—11. III 


12. 

—13. III. 




Menge 

Tr.-S. 

x 

Menge 

Tr.-S. 

X 

Fleisch . . . 


193 g 

82,5 g 

10,47 g 

196 g 

84,0 g 

10,65 g 

Kartoffeln. . 


823 g 

197,2 g 

2,08 g 

490 g 

117,2 g 

1,236 g 

Bratkartoffeln 


692 g 

246,0 g 

2,26 g 

541g 

192,7 g 

1,77 g 

Bohnen . . . 


285 g 

86,2 g 

3,305 g 

275 g 

83,2 g 

3,19 g 

Sauerkohl . . 


218 g 

14,7 g 

0,245 g 

252 g 

16,7 g 

0,279 g 

Brot .... 


785 g 

481,0 g 

5,77 g 

790 g 

485,0 g 

5,82 g 




1107,6 g 

24,128 g 


978,8 g 

22,945 g 

Die ausgesi 

chiedenen Kotmenge 

n betrugen: 





10.—11. III 


12. 

—13. TII. 




Menge 

Tr.-S. 

x 

Menge 

Tr.-S. 

X 

Paulsen . . 


240 g 

26,9 g 

3,589 g 

559 g 

128,4 g 

7,77 g 

Schütz. . . 


288 g 

62,0 g 

3,31 g 

334 g 

81,7 g 

5,2 g 

Berechnet 

man hiernach die * 

Ausnützung, so gingen zu 

Verlust : 






von der 







Tr.-S. 

X- 

s. 

bei Paul 

sc n 

mit gutem Gebiß 


• 5,77% 

13,43% 

,, ,, 


,, schlechtem Ge 

biß . . . 

• 9.9% 

28,6% 

.. S c li ü 

t z 

gutem Gebiß 


• 5,77% 

13,7% 

’’ 


schlechtem Gl 

biß . . . 

• 8,8% 

22.65° o 
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Die Übereinstimmung der Ausnützung der Kost mit gutem Gebiß 
ist sowohl für die Trockensubstanz wie für das Eiweiß ganz ausgezeichnet 
zu nennen. Wird das Gebiß verschlechtert, so tritt bei allen Werten 
ein deutlicher Ausschlag ein. Trockensubstanz und Eiweiß werden 
schlechter, wenn auch nur in geringem Grade ausgenutzt, bei PauIsen 
mehr als bei Schütz. Das Brot, das bei diesem Versuch sowohl nach 
Trockensubstanz als auch nach Eiweißgehalt wesentlich beteiligt war, 
kann nach dem ersten Brot versuch keine Rolle hierbei gespielt haben. 
Dies steht auch gut mit den Lehmannschen Untersuchungen im Ein¬ 
klang, nach denen es bei Brot nicht so sehr darauf ankommt, ob es in 
gröberer oder feinerer Zerkleinerung den Magen-Darmsäften dargeboten 
wird. Infolge seines durch den Backprozeß bedingten lockeren Gefüges 
kann Brot auch ohne gut gekaut zu sein, aufgeschlossen und den Ver¬ 
dauungssäften zugänglich gemacht werden. Dagegen dürften für die 
schlechtere Ausnützung mit schlechtem Gebiß sowohl die Bohnen als 
auch die Bratkartoffeln eine wesentliche, das Fleisch und die Kartoffeln 
dagegen eine mehr untergeordnete Rolle gespielt haben, jedoch soll 
hervorgehoben werden, daß der Stuhl makroskopisch niemals unzer- 
kleinerte Reste aufwies. 

Die Ausnützungsversuche im März 1920 hatten daher das Er¬ 
gebnis gezeitigt, daß der Einfluß des Gebisses bei einseitiger Brotkost 
außerordentlich gering ist. Bei gemischter Kost dagegen wurde eine 
deutliche Verschlechterung der Ausnützung bei mangelhaftem Kauver¬ 
mögen festgestellt. Diese Verschlechterung war jedoch nicht sehr groß. 

Hatten die vorstehenden Untersuchungen allgemeine Richtlinien 
üh?r den Einfluß des Gebisses auf die Ausnützung der Nahrung ge¬ 
geben, so wurde weiter geplant, die Ergebnisse des Versuchs mit ge¬ 
mischter Kost während einer länger dauernden Zeitspanne noch einmal 
genau nachzuprüfen. Die Kaufähigkeit wurde noch weiter als im ersten 
Versuch herabgesetzt, indem, wie eingangs mitgeteilt, die zweiten Mo¬ 
laren nicht nur durch ein dünnes Blech, sondern durch eine 5 mm 
hohe Kappe voneinander getrennt wurden. Konnte man einwenden, 
daß im ersten Versuch die Distanz der Zähne nur gering war und nicht 
verhinderte, daß auch noch mit anderen Zähnen als nur den zweiten 
Molaren, wenn auch nur in geringem Maße, gekaut wurde, so war jetzt 
jegliche Benutzung des Gebisses außer an den Stellen, wo die Kappen 
saßen, vollständig unmöglich. Der Versuch dauerte je 7 Tage, und 
zwar war diesmal die erste Periode diejenige, in der mit schlechtem 
Gebiß gegessen wurde. Der Versuch dauerte vom 7. XII. 1920 bis 
20. XII. 1920. Die Abgrenzung des Kotes geschah mit je 0,5 g Carmin. 
Die verwendeten Brote wurden, wie oben angegeben, in einem einzigen 
Backprozeß für den ganzen Versuch fertiggestellt, die Speisen nach 
bestimmtem Rezept gekocht, trotzdem in jeder Periode gesondert 
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untersucht, falls sie nicht für die letzten Tage der ersten und die erste n 
Tage der zweiten Periode auf einmal zubereitet waren. Es wurde be¬ 
sonders darauf gesehen, daß mit schlechtem Gebiß soviel wie irgend 
möglich gegessen wurde, indem man von der Überlegung ausging, die 
Speisenmengen sowohl im ganzen als auch in allen einzelnen Teilen in 
beiden Perioden ausreichend und gleich groß zu gestalten. Dieses Ziel 
war aber mit Sicherheit nur dann zu erreichen, wenn bei langer Dauer 
der Perioden nicht mehr gegessen wurde, als mit der Prothese möglich 
war. Es sei nämlich schon hier erwähnt, daß die Nahrungsaufnahme 
mit unvollständigem Gebiß unwillkürlich geringer gehalten wird als 
mit vollständigem. Als Versuchsperson standen Dimigen und Schütz 
zur Verfügung. Die Nahrungsaufnahme war folgende: 


7. XII. Dienstag: 

Dimigen 

Schütz 

Brot. 

410 

349 

Marmelade. 

35 

22 

Wurst. 

— 

31 

Käse. 

42 

45 

Erbsen mit Kartoffeln .... 

1060 

825 

Bratkartoffeln. 

195 

205 

Zucker . 

. . 35 

65 

Margarine. 

9 

32 

Speck. 

83 

65 

8. XII. Mittwoch: 

Brot. 

409 

304 

Marmelade. 

44 

30 

Margarine. 

7 

18 

Wurst. 

27 

32 

Speck. 

27 

28 

Gebr. Fleisch (Rind). 

83 

85 

Kartoffeln. 

200 

108 

Rotkohl. 

532 

244 

Zucker . 

35 

70 

Bratkartoffeln. 

280 

312 

9. XII. Donnerstag: 

Brot. 

315 

348 

Marmelade. 

— 

44 

Steckrüben und Kartoffeln . . 

827 

86 6 

Bratkartoffeln. 

222 

250 

Speck. 

30 

36 

Margarine. 

34 

26 

Zucker . 

10 

10 

ln. XII. Freitag: 

Brot. 

. . 502 

442 

Marmelade. 

20 

39 

Wurst. 

23 

36 

Käse. 

60 

30 

Kartoffelpuffer. 

005 

4s8 

Margarine. 

31 

28 

Zucker . 

70 

40 
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11. XII. Sonnabend: 

Dimigcn 

Schütz 

Brot.. 

378 

408 

Marmelade. 

16 

40 

Bohnen. 

300 

310 

Kartoffeln. 

220 

170 

Bratkartoffeln. 

— 

370 

Margarine. 

23 

40 

Zucker.. 

20 

25 

12. XII. Sonntag: 

Brot. 

404 

369 

Wurst. 

— 

21 

Käse. 

46 

25 

Kochwurst. 

125 

152 

Grünkohl . 

400 

350 

Kartoffeln. 

140 

220 

Bratkartoffeln. 

185 

370 

Margarine. 

33 

38 

Zucker. 

45 

35 

13. XII. Montag: 

Brot. 

335 

332 

Marmelade. 

20 

13 

Wurst. 

23 

20 

Mohrrüben und Kartoffeln . . 

500 

300 

Fleisch, gekocht (Schwein) . . 

87 

65 

Bratkartoffeln. 

280 

390 

Zucker. 

60 

30 

Margarine. 

24 

18 

14. XII. Dienstag: 

Brot. 

358 

332 

Marmelade. 

15 

16 

Käse. 

25 

— 

Bohnen . 

329 

349 

Kartoffeln. 

250 

200 

Bratkartoffeln. 

440 

460 

Margarine. 

13 

24 

Zucker. 

40 

45 

Speck. 

45 

50 

15. XII. Mittwoch: 

Brot. 

437 

524 

Marmelade. 

30 

34 


30 

20 

Kochwurst. 

115 

120 

Grünkohl. 

3oo 

350 

Kartoffeln. 

200 

240 

Bratkartoffeln. 

270 

225 

Zucker . 

20 

15 

Margarine. 

26 

38 

Speck. 

35 

30 
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16. XII. Donnerstag: 

Dimigen 

Schütz 

Brot. 

249 

482 

Marmelade. 

42 

62 

Wurst. 

. — 

20 

Fleisch, gekocht. 

70 

85 

Mohrrüben. 

500 

400 

Bratkartoffeln. 

435 

570 

Margarine. 

14 

19 

Zucker. 

40 

30 

17. XII. Freitag: 

Brot. 

434 

415 

Marmelade. 

30 

— 

Käse. 

13 

16 

Steckrüben mit Kartoffeln . . 

830 

870 

Bratkartoffeln. 

278 

300 

Margarine. 

23 

43 

Zucker. 

60 

32 

Speck. 

70 

75 

18. XII. Sonnabend: 

Brot. 

44? 

308 

Marmelade. 

16 

13 

Wurst. 

38 

40 

Kartoffelpuffer. 

575 

552 

Margarine. 

40 

19 

Zucker . 

60 

55 

19. XII. Sonntag: 

Brot. 

429 

266 

Marmelade. 

27 

— 

Käse. 

36 

46 

Gebr. Fleisch. 

93 

90 

Rotkohl. 

500 

300 

Kartoffeln. 

200 

175 

Bratkartoffeln. 

. — 

225 

Margarine. 

27 

35 

Zucker. 

30 

40 

20. XII. Montag: 

Brot. 

458 

240 

Marmelade. 

. — 

20 

Wurst. 

40 

100 

Käse. 

24 

27 

Erbsen mit Kartoffeln .... 

1000 

590 

Bratkartoffeln. 

— 

250 

Margarine. 

44 

38 

Zucker . 

40 

35 


Eine Zusammenstellung der aufgenommenen Nahrungsmengen in 
den beiden Perioden ergab für 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 









































Brot. 

Marmelade. 

Wurst. 

Margarine. 

Speck. 

Zucker. 

Käse. 

Bratkartoffeln. 

Salzkartoffeln. 

Erbsen mit Kartoffeln . . . 

Gebratenes Fleisch. 

Rotkohl. 

Steckrüben und Kartoffeln . 

Kartoffelpuffer. 

Bohnen mit Kartoffeln . . . 

Kochwurst. 

Grünkohl. 

Mohrrüben und Kartoffeln . 

Gekochtes Fleisch. 

Soweit es in einem 14 tägigen Versuch irgend zu erzielen war, konnte 
eine genügende Übereinstimmung der während jeder Versuchsperiode 
eingenommenen Nahrungsmengen erzielt werden. 

Wendet man sich nun zu der Betrachtung der ausgeschiedenen Kot- 


mengen, so ergab sich: 

Dlmigen 

Schütz 


g 

g 

8. XII. 

0 

234 

9. XII. 

268 

190 

10. XII. 

103 

293 

11. XII. 

335 

147 

12. XII. 

13 

289 

13. XII. 

310 

89 

14. XII. 

232 

235 

15. XII. 

17 

10 

15. XII. 


110 

16. XII. 

336 

351 

17. XII. 

65 

186 

18. XII. 

210 

0 

19. XII. 

150 

174 

20. XII. 

160 

0 

21. XII. 

290 

0 

22. XII. 

137 

149 

In der I. Periode . . 

1278 

1487 

,. .. II. 

1348 

1132 


In der oben beschriebenen Art und Weise wurde von den Speise- 
und Kotproben die Trockensubstanz, der Stickstoffgehalt und die 
Calorienmenge bestimmt. Die Analysen ergaben folgende Weite: 
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Dlmigen Schütz 


Periode 

n. Periode 

I. Periode 

IL Periode 

g 

8 

g 

g 

2753 

2808 

2552 

2567 

135 

160 

188 

145 

73 

78 

150 

160 

161 

187 

200 

216 

140 

150 

129 

155 

285 

290 

275 

252 

148 

128 

100 

109 

1162 

1423 

1897 

2030 

560 

650 

558 

615 

1060 

1000 

825 

590 

83 

93 

85 

90 

532 

500 

244 

300 

827 

830 

866 

870 

605 

575 

488 

552 

300 

329 

310 

349 

125 

115 

152 

120 

400 

300 

350 

350 

500 

500 

300 

400 

87 

70 

65 

85 
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Tr.-S. 

O' 

N-Gehalt 

Calorien 

Brot. 

o 

61,05 

.0 

1,22 

274 

Marmelade. 

47,45 

1.12 

224 

Wurst. 

90,12 

5,3 

629 

Margarine. 

90,9 

0 

800 

Speck. 

89,5 

1.8 

754 

Zucker. 

99,9 

0 

394 

Käse. 

68,65 

6,4 

423 

Bratkartoffeln. 

29,83 

0,23 

141 

Salzkartoffeln. 

23,2 

1,24 

99.5 

Erbsen m. Kartoffeln, 1. Periode. . 

22,29 

1,62 

110 

** 99 99 H* »» 

30,29 

0,98 

142 

Gebratenes Rindfleisch. 

46,3 

3,1 

306 

Rotkohl. 

12,1 

0,21 

61,4 

Steckrüben u. Kartoffeln, I. Periode 

6,5 

1,098 

30,0 

99 99 *» II» 99 

13,0 

0,17 

53,5 

Kartoffelpuffer. 

41,3 

0,45 

216,5 

Bohnen mit Kartoffeln. 

36,0 

1,06 

184 

Kochwurst. 

24,8 

2,53 

151,5 

Grünkohl . 

13,0 

0,38 

60,0 

Mohrrüben mit Kartoffeln .... 

12,94 

0,17 

56,4 

Gekochtes Fleisch. 

.30,65 

4,5 

174 

Kot (Dimigen): I. Periode . . . 

25,98 

1.21 

141 

II. 

22,63 

1,02 

120,5 

Kot (Schütz): I. ,, ... 

21,92 

1,04 

119,2 

II. ... 

23,2 

1,07 

128,1 


Aus den mitgeteilten Zahlen für die Zusammensetzung der Speisen 
geht als wichtigstes Ergebnis hervor, daß es unbedingt nötig ist, bei 
einzeln zubereiteten Speisen auch jedesmal eine besondere Analyse 
vorzunehmen. Die Werte für Erbsen und Steckrüben demonstrieren 
dies auf das deutlichste. Der Caloriengehalt der einzelnen Speisen 
schwankt außerordentlich, je nach Wasser- und Fettgehalt der Nah¬ 
rung. 100 g Kot liefern 119 — 141 Calorien, die Streuungsbreite erscheint 
sehr gering. Bezieht man die Calorien des Kotes auf seinen N-Gehalt. 
so findet man nach Rubner 1 ) hier eine außerordentlich große Schwan¬ 
kungsbreite, pro 1 g N 66 — 159 Calorien. Unsere Werte liegen gerade 
in der Mitte und liefern bei beiden Versuchspersonen in beiden Perioden 
beinahe die gleichen Werte, nämlich auf 1 g N bei 

Dimigen in der 1. Woche 11 f> Cal., in der 2. Woche 118 Cal. 

Schütz „ „ 1. „ 115 .2. „ 120 ., 

Aus der Tabelle über die relative Zusammensetzung der Speisen 
und der Kotproben sowie der über die aufgenommenen Nahrungs¬ 
und ausgeschiedenen Kotmengon kann man für jede Speise- wie Kot¬ 
probe die betr. Gramm Trockensubstanz, Stickstoff und Calorien er¬ 
rechnen. Hier seien der Einfachheit halber nur die Gesamtsummen 
für jede W bche und jode Person angegeben. 
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1 

Aufgenommen wurden 

Ausgesehieden wurden 


1 

Dimigen: 

Tr.-S. 

| N 1 

! i 

Calor. 

Tr.-S. 

1 N 

Calor. 

1 

Mit schlechtem Gebiß . . . 

3868,3 g 

78,66 g 

19 319 

332 g 

15,5 g 

i 1800 

** 

gutem Gebiß. 

Schütz: | 

4145,7 g 

82,07 g 

20 856 

305 g 

13,7 g 

1 1620 

Mit 

schlechtem Gebiß . . . 

3883,5 g 

75,56 g 

19 702 

326 g 

15,4 g 

1770 

>» 

gutem Gebiß. 

4070,4 g , 

80,06 g ; 

20 581 

263 g 

12,4 g 

1450 


Auch aus diesen Zahlen geht hervor, daß das Ziel, eine gleichmäßige 
Zufuhr von Nahrungsmitteln in beiden Versuchsperioden, bei beiden 
Versuchspersonen erreicht ist. 

Berechnet man aus den mitgeteilten Zahlen die täglich zur Ver¬ 
fügung stehenden Mengen, um zu entscheiden, ob die Zufuhr von 
Nahrungsmitteln für den täglichen Bedarf genügt, so findet man an 
Eiweiß und an ausnützbaren Calorien bei 

Dimigen: in der I. Periode 70,3 g Eiweiß und 2625 Calorien 

., II. 73,3 g „ 2820 „ 

Schütz: ,, „ I. „ 67,6 g „ „ 2705 „ 

„ „ II. „ 71,4 g „ „ 2820 „ 

Da das Lebendgewicht der beiden Versuchspersonen 65 und 63 kg be¬ 
trug, an Arbeit die auch sonst übliche Laboratoriumstätigkeit ausge¬ 
führt wurde, so genügen die zugeführten Mengen vollständig. Die Ei¬ 
weißwerte sind etwas niedriger, als sonst als Norm angegeben wird, 
sie genügen jedoch als Durchschnittswerte für 14 Tage, so daß ein Ein¬ 
schmelzen von Körpereiweiß nicht erwartet werden kann. 

Betrachtet man nun endlich die Ausnützungsverhältnisse, so sind 
nicht resorbiert bei 


Dimigen: 

Trock e nsub sta n z 

N-Substanz 

Calorien 

Mit schlechtem Gebiß 

8,6% 

20,0% 

9,3% 

„ gutem Gebiß . . 

7,4% 

16,7% 

7,9% 

Schütz: 




Mit schlechtem Gebiß 

8,4% 

20,7% 

9,0% 

„ gutem Gebiß . . 

6,5% 

15,5% 

7,1% 


Hat man gemischte Kost vor sich, so werden die Verluste natur¬ 
gemäß in jedem einzelnen Falle verschieden sein, da ja jedesmal auch 
die Kost verschieden zusammengesetzt ist. Es lassen sich Vergleiche 
der mitgeteilten Zahlen mit den in der Literatur niedergelegten daher 
nur mit einiger Reserve anführen. So rechnet Atwater 1 ) bei gemischter 
leicht verdaulicher Kost mit einem Verlust an potentieller Energie in 
117 Versuchen von 2,6—11,7%, Rubner schätzt den Verlust auf 
8,11%. In Versuchen mit gemischter Kost und 99 g Speck betrug der 
Verlust an Trockensubstanz 8,5%, an N 12,1%, mit gemischter Kost 
und 195 g Speck betrug der Verlust an Trockensubstanz 9,2%, an 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 







316 


F. Schütz: 


Digitized by 


N 14,0%. Die Zahlen dieses sowie des ersten kurzdauernden Versuches 
mit gemischter Kost zeigen beinahe genau dieselben Werte, es kann 
also auch hier von einer guten Übereinstimmung zu den in der Literatur 
niedergelegten Werten gesprochen werden. 

Vergleicht man die Ausnützung bei gutem und schlechtem Gebiß, 
so zeigt sich, einerlei in welcher Reihenfolge die Versuche angestellt 
werden, stets eine schlechtere Ausnützung bei tmvollkommenem Ge¬ 
biß. Die Unterschiede sind im Gegensatz zum Brotversuch stets ein¬ 
deutig, sie sind in beiden Versuchen mit gemischter Kost, die zu ganz 
verschiedenen Zeiten mit teilweise anderen Versuchspersonen durch- 
geführt wurden, nahezu dieselben. So stellt der zweite Versuch eine 
glänzende Bestätigung des ersten dar. Noch ein interessanter Befund 
konnte erhoben werden: im zweiten Versuch sind die Differenzen der 
Ausnützungswerte für gutes und schlechtes Gebiß kleiner als im ersten, 
trotzdem der Versuch viel ausgedehnter und das Kau vermögen viel 
stärker als beim erstenmal herabgesetzt war. Da die Zusammen¬ 
setzung der Nahrung nicht anders war, so bleibt nichts weiter übrig, 
als in dieser Erscheinung einen Anpassungsvorgang des Körpers an die 
veränderte Speisenaufnahme zu erblicken. Der Körper lernt auch mit 
weniger fein zerkleinertem Material fertig zu werden, möglich auch, 
daß Zunge, Wangen und Gaumen die Arbeit der Zähne in einem mit 
der Dauer der Versuche zunehmenden Maße übernommen haben. 

Zusammenfassung. 

Auf Grund der vorgenommenen Untersuchungen und Überlegungen 
über die Zusammenhänge zwischen Gebiß und Verdauung läßt sich also 
sagen, daß durch ein schlechtes Gebiß das Kauvermögen, 
die Zerkleinerung der Speisen, ganz wesentlich leidet. 
Die Beeinträchtigung des Kauvermögens geht parallel mit dem Grade 
der Unvollständigkeit des Gebisses. Der Wert jedes einzelnen für die 
Kaufähigkeit benutzten Zahnes setzt sich aus zwei Komponenten zu¬ 
sammen : der Größe seiner Kaufläche und der Stellung in der Zahnreilu, 
d. h. der Kraft, mit der er gegen seinen Antagonisten geführt wird. 
Während die Kauflächengröße von ausschlaggebender Bedeutung ist, 
korrigiert der Kaudruck den Wert des Zahnes nur in bescheidenem 
Maße, dies jedenfalls unter normalen, nicht pathologischen Verhält¬ 
nissen. Im auffallenden Gegensatz zu den Ergebnissen 
über die Zerkleinerung stehen die Resultate bei den Aus¬ 
nützungsversuchen. Hier ist eine Beeinträchtigung bei schlechtem 
Gebiß und gemischter Kost zwar vorhanden, jedoch durchaus nicht 
bedeutend, und nicht imstande, den oftmals beobachteten schlechten 
Ernährungszustand der Menschen mit mangelhaftem Gebiß zu erklären. 
Der Darm besitzt nach den vorgenommenen Untersuchungen sicher die 
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Fähigkeit, auch schlechter zerteilte Nahrung allmählich besser aus- 
zunützen, die Gewöhnung spielt ihre Rohe. Auch die Zunge, der 
Gaumen und die Wangen treten vikariierend in Tätigkeit bei der 
Zerkleinerung der Nahrung. Jedoch bedarf es hierzu einer längeren 
Zeit als normal, ferner einer größeren Aufmerksamkeit des Kauenden. 
In der Hetze des täglichen Lebens werden aber diese Dinge nicht immer 
beobachtet, außerdem stellen sich oft Unlustgefühle und vor allen 
Dingen ein vorzeitiges Sättigungsgefühl ein, so daß die Nahrungs¬ 
aufnahme über die Maßen klein gehalten wird. Die Bedeutung eines 
mangelhaften Gebisses scheint also nicht so sehr in einer schlechten 
Kaufähigkeit und herabgesetzten Ausnützung der Speisen zu liegen, 
wie vielmehr in einer auf psychische Einflüsse zurückzuführenden Be¬ 
einträchtigung der Speisenaufnahme, die im Laufe der Zeit zu einer 
allgemeinen Schwächung des Emährungs- und Gesundheitszustandes 
zu führen imstande ist. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Basel.) 

Beziehungen zwischen Virulenz und Vermehrungsgeschwindig¬ 
keit der Erreger. 

(Dargestellt an der Naganainfektion der weißen Maus.) 

Von 

R. Doerr und W. Berger. 

Mit 4 Textabbildungen. 

Injiziert man einer weißen Maus Nagana-Trypanosomen intra¬ 
peritoneal, so vermehren sich die eingespritzten Parasiten zunächst in 
der Bauchhöhle, um nach Ablauf einer gewissen Zeit ins strömende 
Blut überzutreten; hier nehmen sie an Zahl beständig zu, bis schließ¬ 
lich der Tod des Tieres erfolgt. In den Endstadien der Infektion ent¬ 
hält das Blut der peripheren Gefäße des großen Kreislaufes stets un¬ 
geheure Mengen von Protozoen; die Trypanosomen können nach den 
Angaben der Autoren so zahlreich werden wie die Erythrocyten. 

Diese Ereignisse spielen sich bei Einhaltung gleicher Versuchs¬ 
bedingungen mit so großer Regelmäßigkeit ab, daß hier ein Infektions¬ 
typus vorzuliegen scheint, bei welchem das Verhältnis zwischen Wirt 
und Erreger auf eine besonders einfache Form reduziert ist. Man er¬ 
hält geradezu den Eindruck, als ob nur ein Faktor den Gang des Pro¬ 
zesses beeinflussen würde: die kontinuierliche Vermehrung 
der Trypanosomen, die unaufhaltsam, durch andere Momente weder 
retardiert noch beschleunigt, einem in allen Fällen identischen, mit 
dem Fortbestände des Lebens unvereinbaren Maximum zustrebt. Sind 
die Trypanosomen einmal im Blute erschienen, so beobachtet man nie 
eine Verminderung oder ein gänzliches Verschwinden derselben, son¬ 
dern immer nur die stetige Zunahme; eine nennenswerte Vernichtung der 
Parasiten durch humorale oder cellulare ,, Abwehrkräfte“ des Mausorganis¬ 
mus scheint somit nicht stattzufinden. Ebensowenig Anhaltspunkte be¬ 
stehen in umgekehrter Richtung; nichts berechtigt zur Annahme einer 
Schädigung der Gewebe der Maus durch spezifische, von den Trypano¬ 
somen sezernierte oder durch ihren Zerfall in Freiheit gesetzte Gifte. 
Damit soll nicht in Abrede gestellt werden, daß sich Trypanotoxine 
Zeitsehr. f. Hygiene. Ud. U5. 22 
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als pathogenetische Agenzien an der Naganainfektion des Pferdes, der 
Ziege, des Hundes, des Kaninchens und Meerschweinchens beteiligen 
können [Leber, Schilling 1 )]; bei diesen Tierspezies bietet die Er¬ 
krankung ein ganz anderes Bild, dessen toxischer Charakter durch die 
schweren und mit der oft äußerst geringen Parasitenzahl kontrastieren¬ 
den Symptome bis zu einem gewissen Grade wahrscheinlich gemacht 
wird. Auf die weiße Maus wirken jedoch diese Gifte, falls man ihre 
Existenz als erwiesen betrachten will, entweder nicht ein, oder sie 
werden im Blute dieser Tierart nicht gebildet, sei es, daß ihre Pro¬ 
duktion nur bei chronischem Infektionsablauf vor sich geht oder daß 
sie an den Trypanosomenzerfall gebunden ist, der in der Maus aus¬ 
bleibt. Anderenfalls wäre es kaum zu verstehen, daß sich die Trypano¬ 
somen bis zu mehreren hunderttausend Exemplaren im Kubikmillimeter 
Blut anreichern können, ohne daß die infizierten Mäuse irgendwelche 
Störungen zeigen. Von allen Beobachtern wird übereinstimmend her¬ 
vorgehoben, daß die Naganamäuse bis kurz vor dem Exitus munter 
und lebhaft sind und Nahrung aufnehmen; plötzlich fallen sie um, 
bekommen Krämpfe und gehen meist innerhalb weniger Minuten, 
seltener in 2—3 Stunden, ein. Die eigentliche Krankheitsdauer ist so¬ 
nach sehr kurz, und die Symptome können direkt das Gepräge eines 
akuten oder protrahierten Schocks annehmen. Über die Ursache dieses 
Schocks kann man allerdings keine zuverlässige Aussage machen: er 
scheint aber nicht auf toxischem, sondern auf mehr mechanischem Wege 
zustande zu kommen, da er, wie noch später gezeigt werden soll, jedes¬ 
mal eintritt, sobald die Masse (oder die Oberfläche) der Trypanosomen 
bezogen auf den Kubikmillimeter Blut, eine bestimmte Größe erreicht 
hat. 

Steckt in diesem Interpretationen einer vorerst nur oberflächlichen 
Beobachtung ein richtiger Kern, dann müßte es möglich sein, den 
Ablauf der Naganainfektion der weißen Maus als eine relativ einfache 
Funktion der Vermehrungsgeschwindigkeit der Trypanosomen darzu¬ 
stellen und verschiedene, ihrem Inhalt nach sehr unklare Begriffe, wie 
etwa den der ,, Virulenz“, für diesen Spezialfall in engste Relation 
zu der Generationsdauer der Parasiten, einem meßbaren Zeitintervall, 
zu setzen. Eine beträchtliche Komplikation des Sachverhaltes könnte 
sich freilich ergeben, wenn die Untersuchungen zu der Erkenntnis führen 
würden, daß die Vermehrungsgeschwindigkeit der Erreger von Maus 
zu Maus oder bei derselben Maus je nach der Phase des Infektions¬ 
prozesses variieit; wären diese Schwankungen bedeutend und die Ge¬ 
setze, denen sie gehorchen, nicht eruierbar oder formulierbar gewesen, 
so hätte dieser Umstand selbstverständlich die mathematische Fa&sung 
des Problems a limine vereitelt. Daß diese Befürchtung nicht zutraf, lehr¬ 
ten indes schon die eisten Messungen; sie deuteten vielmehr diu auf hin. 
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daß auch in dieser Beziehung sehr einfache Verhältnisse vorliegen, indem 
die Generationsdauer resp. die Vermehrungsgeschwindigkeit der Trypano¬ 
somen des verwendeten Stammes innerhalb sehr enger Grenzen um einen 
konstanten Mittelwert oscillierte, der unter Einhaltung identischer Be¬ 
dingungen bei verschiedenen weißen Mäusen sowohl wie auch bei einer 
Maus zu verschiedenen Zeitpunkten des Infektionsablaufes die gleiche 
Größe bewahrte. Dies veranlaßte uns, die Angelegenheit weiter zu ver¬ 
folgen. 

Bevor wir aber auf unsere Versuche und ihre Ergebnisse näher ein- 
gehen, möchten wir einige kurze Bemerkungen über die Methodik der 
Experimente vorausschicken. 


Methodik. 

Verwendet wurde ein Stamm von Naganatrypanosomen, den wir 
vor einem Jahre vom Institut für experimentelle Pathologie und Therapie 
in Frankfurt bezogen und seither durch fortgesetzte Mäusepassage am 
Leben erhalten hatten. 

Um die Vermehrungsgeschwindigkeit der Trypanosomen zu messen, 
mußten die Mengen derselben im Blute der infizierten Mäuse zu ver¬ 
schiedenen Zeiten bestimmt werden. Zu diesem Zwecke wurde das 
Schwanzende der Tiere abgekappt, das austretende Blut mit kleinen 
Melangeuren (zur Zählung roter Blutkörperchen) aufgenommen und 
im Verhältnis von 1 : 100, 1 : 200 oder 1 : 500 verdünnt. Man braucht 
hierzu nur winzige Tröpfchen Blut. Unter eine Verdünnung von 1 :100 
herabzugehen, ist nicht ratsam, da bei noch schwächeren Diluitionen 
die Trypanosomen durch die Erythrocyten überdeckt werden. Gezählt 
wurde in der Bürkerschen Zählkammer, bei sehr reichlichem Trypano¬ 
somengehalt 0,5 — 1 qmm, sonst 3—6 qmm. 

Wichtig ist die Wahl der Verdünnungsflüssigkeit. Hayemsche 
Flüssigkeit und Türk sehe Zählflüssigkeit machen die Trypanosomen 
rasch unbeweglich und zerstören ihre charakteristischen Formen. 
,,Physiologische 44 NaCl-Lösung und Ringerlösung sind aber auch nicht 
indifferent. Sie sistieren die Beweglichkeit der Trypanosomen in läng¬ 
stens 30 Minuten und verwandeln die fischähnlichen Protozoen in 
leukocytenartige, schattenhafte, kugelige Gebilde, die anfangs noch an 
ihrer Geißel kenntlich sind. Doch sind die Zählungen schon in diesem 
Stadium nicht mehr verläßlich; ein Teil der Trypanosomen ist um diese 
Zeit bereits aufgelöst und von den noch vorhandenen werden einzelne 
Exemplare leicht übersehen. Die Schädigung der Trypanosomen durch 
0,85— 0,9proz. NaCl-Lösung wurde mehrfach beschrieben (Hartmann 
und Schilling) und erscheint auch ohne weiteres durch den Mangel 
entgiftender mehrwertiger Kationen erklärt; weniger einleuchtend ist 
dagegen die Toxizität des Ringergemisches, bei dem dieser Faktor nicht 
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in Betracht kommt. Es darf wohl als fraglich bezeichnet werden, ob 
die Wirkung der Ringerlösung auf der unzweckmäßigen Kombination 
der Elektrolyten beruht; die bekannte Tatsache, daß sich die Trypano¬ 
somen in manchen (nicht in allen) Serumarten ausgezeichnet kon¬ 
servieren, spricht eher dafür, daß diese Protozoen gegen das Fehlen 
bestimmter Eiweißsorten im umgebenden flüssigen Milieu sehr emp¬ 
findlich sein müssen. Wir kommen auf diese Erscheinung an anderer 
Stelle zurück. Für die vorliegende Arbeit war weniger die Ursache 
als das Phänomen selbst von Bedeutung, daß zwei „physiologische“ 
Verdünnungsflüssigkeiten ausgesprochen trypanocide Effekte entfalten: 
es wurde daher auch noch mit Hilfe des Tierversuches geprüft, indem 
wir die Infektiosität dünner Trypanosomenaufschwemmungen für weiße 
Mäuse nach verschieden langem Kontakt mit NaCl- und Ringerlösung 
untersuchten. Auch hierbei ergab sich, daß bereits einstündiges Ver¬ 
weilen der Trypanosomen in den beiden Flüssigkeiten die Infektiosität 
vernichtete, während ein Zusatz von 20% inaktiven Meerschweinchen- 
serums die schädigende Wirkung reiner, d. h. eiweißfreier Elektro¬ 
lytlösungen vollständig paralysierte. Im Kochsalzserumgemisch blieben 
die Trypanosomen 6 Stunden lebendig und virulent; längere Ein¬ 
wirkungszeiten wurden nicht angewendet, sonst hätte sich wohl die 
Möglichkeit eines eintägigen oder gar mehrtägigen Überlebens der 
Parasiten in vitro herausgestellt, konform den Erfahrungen anderer 
Autoren. Auffallend war es, daß der Tod bei den infizierten Mäusen 
stets nach der gleichen Zeit eintrat, gleichgültig ob die Trypanosomen 
vorher der Einwirkung von Kochsalz, Ringerlösung oder Serumgemisch 
exponiert wurden; selbst wenn die Kochsalz- oder Ringerlösung 30 Mi¬ 
nuten hindurch die Trypanosomen beeinflußte, verendeten die mit 
denselben geimpften Mäuse in 10 Tagen, also nicht viel später als die 
mit Serumtrypanosomen infizierten. Berücksichtigt man, daß der ein- 
stündige Aufenthalt in Kochsalz- oder Ringerlösung bereits zu einem 
völligen Absterben aller Trypanosomen führt, so kann man wohl an- 
nehmen, daß auch schon nach 30 Minuten einzelne, minder widerstands¬ 
fähige Exemplare abgestorben sein müssen, und würde dementsprechend 
eine längere Lebensdauer bei den mit einem bestimmten Volum einer 
solchen Trypanosomenemulsion injizierten Mäusen erwarten. Wenn 
der Versuchsausfall dieser Erwartung nicht entsprach, so lag der Grund 
darin, daß die mit dem gewählten Injektionsvolum verimpfte Trypano¬ 
somenzahl in unseren Experimenten überhaupt sehr gering war und 
sich bestenfalls auf 25 Exemplare belief; es wird nun später gezeigt 
werden, daß es bei relativ kurzer Generationsdauer der Trypanosomen 
ziemlich irrelevant sein muß, ob man der Maus ein einziges oder 
25 Trypanosomen einspritzt, da eine so geringe Differenz der Impfdosis 
bei genügender Vermehrungsgeschwindigkeit keinen erheblichen Unter- 
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schied in der Gesamtdauer der Infektion bedingen kann*). Dagegen 
müßte der von einer bestimmten Trypanosomenzahl im Blute ab¬ 
hängige Exitus weit hinausgeschoben werden, wenn die durch Kochsalz¬ 
oder Ringerlösung involvierte Schädigung der überlebenden Trypano¬ 
somen eine wesentliche Verlängerung der Generationsdauer bei ihren 
Abkömmlingen zur Folge hätte. Das ist aber, wie der nachstehende 
Versuch lehrt, nicht der Fall; die Nachkommen der durch eiweißfreie 
Salzlösungen bis zur äußersten Toleranzgrenze beeinflußten Parasiten 
vermehren sich offenbar in gleichem Tempo wie diejenigen, welche von 
möglichst schonend behandelten Exemplaren abstammen. Die Gene¬ 
rationsdauer repräsentiert somit ein genotypisches Merk¬ 
mal, welches zähe anhaftet und durch Milieueinflüsse höchstens 
vorübergehend verändert wird, bei den nachfolgenden,dem schädi¬ 
genden Agens nicht mehr ausgesetzten Trypanosomengenerationen jedoch 
alsbald wieder in seiner ursprünglichen Form zum Vorschein kommt. Diese 
Feststellung besitzt Bedeutung, weil sie zu einer anderen Bewertung von 
solchen Faktoren führt, welche die Generationsdauer nicht nur transi¬ 
torisch modifizieren, sondern derselben einen neuen, in der Erbfolge 
der Trypanosomengenerationen durch lange Zeitperioden festgehaltenen 
Wert verleihen. Wir werden sehen, daß die Passage durch einen 
anderen Wirtsorganismus imstande ist, eine derartige erbliche 
Verlängerung der Generationsdauer herbeizuführen, eine Be¬ 
obachtung, die mit anderen durch Passage bewirkten und hereditär 
fixierten Veränderungen der Erreger (Übergang von Variola in Vaccine) 
harmoniert . Vorerst sei das eben kommentierte Experiment hier wieder¬ 
gegeben. 

Versuch. 

Von einer mit Naganatrypanosomen infizierten Maus werden etwa 0,2 ccm 
Herzblut entnommen und mit 10 ccm 0,85 proz. NaCl-Lösung vermischt. Diese 

*) Würden sich z. B. die Trypanosomen alle 7 Stunden verdoppeln, so wären 
aus einem Stammtrypanosom in längstens 28 h 16, in längstens 3ö h 32 Abkömm¬ 
linge entstanden; der Unterschied der Infektionsdauer könnte sich daher gegenüber 
einem mit 25 Trypanosomen geimpften Tier nur auf einen Tag belaufen, da in 
dieser Zeit eine Differenz zwischen einer Infektionsdosis von 1 Trypanosom und 
von 16 bzw. 32 Trypanosomen eingeholt wird. Er ist in der Tat nicht größer. — 
Bei Versuchen über die Herabsetzung der Virulenz von Naganatrypanosomen 
für weiße Mäuse durch Einwirkung trypanocider Stoffe in vitro sollten stets nur 
vereinzelte Trypanosomen injiziert werden, um den Einfluß der Infektionsdosis 
zu eliminieren. Spritzt man eine Million der beeinflußten Trypanosomen ein 
und erkrankt die Maus später als eine mit derselben Menge unbeeinflußter Try¬ 
panosomen inokulierte, so kann das Resultat auch so gedeutet werden, daß im 
ersten Falle der größte Teil der Protozoen abgetötet, die Infektionsdosis somit 
viel kleiner war. Mikroskopisch läßt sich die Zahl der lebenden und infektions¬ 
tüchtigen Trypanosomen nicht bestimmen; die Beweglichkeit liefert kein zuver¬ 
lässiges Kriterium. Die Wahl einer sehr kleinen Infektionsdosis bietet also tat¬ 
sächlich den einzigen versuchstechnischen Ausweg. Versuche, die darauf nicht 
Rücksicht nehmen, können nicht als beweisend angesehen werden. 
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Stammverdünnung enthielt in 1 ccm 2 500 000 Trypanosomen (Resultat von 
zwei gilt übereinstimmenden Zählungen); von derselben ausgehend werden mit 
möglichster Beschleunigung (wegen der trypanociden Wirkung der Kochsalzlösung) 
weitere Verdünnungen mit 0,85 proz. NaCl angelegt, so daß 

die 1. Verdünnung im Kubikzentimeter 250 000 

„ 2. „ „ „ 25 000 

„ 3. „ „ „ 2 500 

„ 4. „ „ „ 250 

Trypanosomen enthielt. Von der 4. Verdünnung wurde je 1 ccm vermischt mit 

A. 9 ccm 0,85 proz. NaCl-Lösung, 

B. 9 ccm Ringerlösung, und 

C. 7 ccm NaCl + 2 ccm inaktiviertem Meerschweinchenserum. 

Mit je 1 ccm dieser Verdünnungen, also mit je 25 Trypanosomen, wurden 
nun sofort und in verschiedenen Zeitintervallen weiße Mäuse intraperitoneal 
infiziert. Das Ergebnis ist aus nachfolgender Tabelle zu entnehmen. 


25 Trypanosomen 
in Verweildauer 

A. 0,85 proz. NaCl | 

1 

B. Ringerlöaung 

C. NaCl-Senim- 
gemisch 

Sofort 

tot in 8 Tagen 

tot in 8 Tagen 

tot in 

8 Tagen 

5 Minuten 

o 

'i *■' ii i 

Q 

11 ii ° ii 

ii n 

8 „ 

15 „ 

ii ii 8 n 

ii „10 „ 

n ii 

8 „ 

30 „ 

„ ..io „ ; 

„ „10 

ii ii 

9 „ 

1 Stund«' 

überlebt j 

überlebt 

ii ii 

9 

2 Stunden 

1 " ! 

ii 

n ii 

8 „ 

3 „ 

i ^ 

ii i 

ii ii 

8 „ 

6 „ 

• i 

ii 

ii ii 

8 „ 


Auf Grund dieser Erfahrungen wie auch der Wahrnehmung, daß 
die Trypanosomen in schwächeren Blutverdünnungen, also bei relativ 
höherem Blutgehalt des Suspensionsmittels, länger beweglich blieben 
und ihre natürlichen Formen länger bewahrten als in stärkeren Dilui- 
tionen, wurde zur Zählung der Trypanosomen als Verdünnungsflüssig¬ 
keit eine 0,85proz. NaCl-Lösung mit einem Zusatz von 10% inaktiven 
Meerschweinchenserums verwendet. Diese Serumkonzentration erwies 
sich insofern als optimal, als die Trypanosomen in noch größeren Serum¬ 
mengen zu lebhaft beweglich blieben und dadurch die Zählung er¬ 
schwerten. Nur bei sehr geringem Trypanosomengehalt des zu unter¬ 
suchenden Blutes erwies es sich als wünschenswert, die Motilität der 
Protozoen in der Zählkammer auf ihrem Maximum zu erhalten, um 
kein Exemplar zu übersehen; man muß dann natürlich die ganze Tiefe 
der Kammer unter stetem Heben und Senken des Tubus absuchen. 
Bei sehr großem Trypanosomengehalt ist es dagegen zweckmäßiger, 
die Trypanosomen durch fast vollständige Aufhebung ihrer Beweglich¬ 
keit auf den Boden der Zählkammer niederzuschlagen. Durch Variation 
des Serumzusatzes kann man nach Belieben die erste oder die zweite 
Art der Einwirkung erzielen: 10% Serum -f- 90% NaCl stellen ein für 
die Mehrzahl der Zählungen brauchbares Mittel dar. 
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Terminale Trypanosomenzahlen. 

Mit Hilfe dieser Methodik wurden nun zunächst die Zahlen der 
Trypanosomen im Blute von Mäusen bestimmt, welche eben einer 
Naganainfektion erlegen waren oder die sich in den Endstadien des 
Prozesses befanden. In letzterem Falle konnte das Intervall zwischen 
Blutentnahme und Exitus nicht immer genau angegeben werden, da 
die Tiere oft mitten in der Nacht eingingen. Die Tabelle führt bei 
diesen Mäusen das mögliche Minimum und das mögliche Maximum 
des bezeiehneten Intervalles an, obwohl sich die wahren Werte des¬ 
selben (speziell bei Nr. 16, 61 und 23) zweifellos vom Minimum nur 
wenig unterschieden. Im übrigen liefern ja die postmortalen Zählungen 
den Beweis, daß die intra vitam ermittelten Trypanosomenziffern den 
terminalen gleichkamen oder von ihnen ganz unerheblich abwichen. 


Nr. der '[ 

Zeit zwischen der Zählung 

Zahl der Trypanosomen im emm 

Maua 

und dem Exitus 

Schwanzblut 

Herzblut der verendeten Maus 
(Leichenblut) 

14. 

1 Stunde 

2 160 000 

_ 

14. 

— 

— 

1 740 000 

17. 

2 Stunden 

1 436 000 


17. 


— 

1 533 (HK» 

22. 

1—3 Stunden 

1 228 000 


10 . 

1-6 

1 735 000 

— 

15. 

3—7 

1 530 000 


«I. 

1—8 

1 615 000 


23. 

2—11 „ 

1795 000 



Als arithmetisches Mittel resultieren 1 600 000 Trypanosomen im 
Kubikmillimeter peripheren Blutes, wenn man von dem einen Extrem¬ 
wert bei Maus Nr. 14, der auch mit der postmortalen Zählung nicht 
übereinstimmt, absieht. Von diesem Mittel weichen die erhaltenen 
Ziffern nach oben wie nach unten relativ wenig ab, so daß de facto 
der Eintritt des Todes wie auch der vorangehenden Schocksymptome 
an eine gewisse ,,Konzentration“ der Protozoen im zirkulierenden Blute 
gekettet erscheint, zum mindesten im Sinne einer regelmäßigen zeit¬ 
lichen Koinzidenz. Man darf aber annehmen, daß der Konnex kausaler 
Natur ist und daß die Trypanosomen Schock und Exitus der weißen 
Maus auf einem Wege bewirken, bei dem ihre Masse oder ihre Ober¬ 
fläche, d. h. mechanische Faktoren, die Hauptrolle spielen. 

Nach dieser Feststellung versuchtem wir die Art und Weise zu er¬ 
mitteln, w r ie sich aus der initialen Trypanosomenzahl (der Infektions¬ 
dosis) die terminale oder letale entwickelt, speziell wie sich dieser 
Prozeß in zeitlicher Hinsicht gestaltet. Es lag nahe, vorerst 
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die Abhängigkeit der Lebensdauer infizierter Mäuse von der 
Große der Infebtionsdosis, 

d. h. von der Zahl der intraperitoneal eingespritzten Trypanosomen, zu 
untersuchen. Daß weiße Mäuse ceteris paribus früher verenden, wenn 
man ihnen größere Mengen von Naganatrypanosomen injiziert, hatte 
man vielfach beobachtet; auch existieren mehrfache Angaben, daß die 
Inkubationsperiode mit abnehmender Zahl der intraperitoneal oder 
subcutan einverleibten Trypanosomen eine Verlängerung erfährt. 
Laveran und Mesnil 3 ) vermochten die Inkubation durch Verringe¬ 
rung der Infektionsdosis auf den zehntausendsten Teil von 1 auf 4 Tage 
zu erhöhen und den Eintritt des Todes vom 3. bis auf den 6. Tag hinaus¬ 
zuschieben. Unter Inkubation verstehen Laveran und Mesnil 
ebenso wie Kanthack, Durham und Blandford 4 ), Bradford und 
Plimmer 5 ) u. v. a. die Zeit, welche zwischen der Inokulation ins 
Unterhautzellgewebe oder in die Bauchhöhle und dem Erscheinen der 
Parasiten im Blute verstreicht, eine Definition, die sich vom gewöhn¬ 
lichen Sprachgebrauch emanzipiert, demzufolge als Inkubation das 
Intervall zwischen Infektion und Erkrankung zu bezeichnen wäre; wie 
bereits hervorgehoben, koinzidiert der Moment des Auftretens der 
Trypanosomen in der Zirkulation keineswegs mit dem Einsetzen er¬ 
kennbarer Krankheitserscheinungen, sondern fällt in eine weit frühere 
Phase des Infektionsprozesses. Indes hat der Begriffder Inkubation 
im landläufigen Sinne bei der Naganainfektion der Maus keine besondere 
Bedeutung, da er mit der Gesamtdauer der Infektion — wenigstens vom 
Standpunkt unserer Betrachtung — fast gleichbedeutend ist; die Inku¬ 
bation in der abgeänderten Interpretation, nämlich als Latenzzeit der 
Infektion des Blutes, scheint dagegen für die Erfassung des Geschehens 
wertvoller zu sein, da sie die Grenze zweier Abschnitte der Trypanosomen¬ 
vermehrung markiert, denen in Anbetracht des verschiedenen Milieus ge¬ 
wisse Eigentümlichkeiten zukommen könnten. Wir haben daher an der 
von den zitierten Autoren eingeführten Begriffsbestimmung festgehalten. 

Die in der uns zugänglichen Literatur enthaltenen Daten über In¬ 
kubation und Gesamtdauer der Infektion als Funktionen der ein- 
gespritzten Trypanosomenzahlen erwiesen sich für unsere Zwecke als 
zu lückenhaft. Es wurden daher erneute Bestimmungen ausgeführt, 
und zwar derart, daß Serien von weißen Mäusen mit fallenden Mengen 
gezählter*) Trypanosomen intraperitoneal injiziert wurden. In der 

*) Gezählt wurde selbstverständlich nur eine Stammsuspension des ver¬ 
wendeten trypanosomenhaltigen Mausblutes und in der Regel auch noch die 
nächste aus derselben hergestellte Verdünnung. Aus diesen stets gut überein¬ 
stimmenden Ziffern oder aus ihrem arithmetischen Mittel wurde dann der Try¬ 
panosomengehalt der nächsten Verdünnungen berechnet. Es zeigte sich, wie 
ja auch ein Blick auf Abb. 1 ergibt, daß die Infektiosität der injizierten Mengen 
(1 ccm) der fortschreitenden Verdünnungen keineswegs erlosch, sobald ihr rech- 
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folgenden Tabelle sind die Resultate von zwei solchen Reihen¬ 
versuchen zusammengestellt. 

Es zeigte sich also, daß die Gesamtdauer der Infektion in hohem 
Grade von der Zahl der intraperitoneal eingespritzten Trypanosomen 
abhängt. Durch sukzessive Verminderung dieser Zahl kann sie von 
2 Tagen bis auf 10 Tage verlängert werden. Über dieses Maximum von 
10 Tagen hinaus war eine weitere Streckung trotz mehrfacher darauf 
gerichteter Versuche unmöglich; wurde die zur Injektion benützte 
Aufschwemmung trypanosomenhaltigen Blutes noch weiter verdünnt, 



Abb. 1. Lebensdauer bei Verwendung von „Mftusetrypanosomen“. Verlängerung der 
Lebensdauer mit fallender Infektionsdosis. 

so blieben die Mäuse am Leben, und es gelang auch bei wiederholten 
und sorgfältigen mikroskopischen Untersuchungen nie, in ihrem Blute 
die Parasiten nachzuweisen. Der Sachverhalt läßt wohl keine andere 
Deutung zu, als daß dem Maximum der Infektionsdauer das noch 
mögliche Minimum der injizierten Erreger entspricht, d. h. daß die 
Maus zehn volle Tage am Leben bleiben kann, wenn man ihr ein ein- 

nungsmäßiger Trypanosomengehalt unter 1 herabsank. Vielmehr fielen die In¬ 
fektions versuche noch mit Verdünnungen positiv aus, welche im Kubikzentimeter 
0,8, 0,08 und weniger Trypanosomen enthalten sollte. Ganz besonders war das 
der Fall, wenn man nicht für die Herstellung jeder einzelnen Verdünnung eine 
neue Pipette benützte; offenbar bleiben beim Ausfließen des Inhaltes an der 
Wand lebende Trypanosomen kleben, die erst allmählich mit erneuten Füllungen 
der Pipette abgeschwemmt werden. Aber selbst bei Vermeidung dieser Fehler¬ 
quelle wird die Erscheinung beobachtet. Es geht daraus hervor, daß man auf 
den Grad der letzten noch infektiösen Verdünnung einer Flüssigkeit nur sehr grobe 
Schätzungen ihres Gehaltes an Erregerelementen basieren darf. Bei den filtrier- 
baren Virusarten hat man diesem Umstand bisher wenig Beachtung geschenkt. 
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ziges vermehrungsfähiges Trypanosom des verwendeten Nagana- 
stammes intraperitoneal einverleibt; die mit den stärksten Diluitionen 
gespritzten Mäuse werden nicht mehr infiziert, weil das injizierte Volum 
dieser Verdünnungen keine generationstüchtigen Parasiten enthält. 
Die Inkubation (der Blutinfektion) wird von der infizierenden Trypano¬ 
somenzahl gleichsinnig wie die Gesamtdauer der Infektion beeinflußt; 
brachte man Millionen Trypanosomen in die Bauchhöhle, so belief sie 
sich auf wenige Stunden, injizierte man vereinzelte Exemplare, so 
wuchs sie auf 4, ja auf 5 Tage an*). 

*) Durch ein Referat im Bull, de linst. Pasteur 14 , 372. 1916 kam uns nach 
Abschluß dieser Arbeit ein aus der Literatur der Kriegsjahre stammender Aufsatz 
zur Kenntnis, den A. Kolmer unter dem Titel „A method of transmitting known 
numbers of trypanosomes with a note on the numeric relation of trypanosomes 
to infection“ (Eine Methode zur Übertragung gezählter Trypanosomenmengen 
mit einer Mitteilung über die Beziehung der Trypanosomenzabl zur Infektion) 
im Joum. of infect. dis. IT, 79—94. 1915, veröffentlicht hat. Da es uns bisher 
nicht gelungen ist, das Original dieser Arbeit zu erlangen, können wir nur auf das 
ausführliche Referat (erstattet von Mesnil) Bezug nehmen. Danach hat Kolmer 
die Trypanosomen mittels Melangeuren und Thomascher Zählkammer ebenfalls 
direkt gezählt, und zwar im abgetöteten, durch Formol fixierten und durch Fuclisin 
gefärbten Zustande. Er verdünnte das Herzblut oder Schwanzblut je nach der 
erwarteten Trypanosomenmenge im Melangeur 1: 200 (Melangeur für Erythrocvten- 
zählung) oder 1:10 (Melangeur für Leukocytenzählung) und setzte der Verdünnungs¬ 
flüssigkeit Eisessig zu, um die Erythrocyten zu entfärben. Das Rezept seiner 
Verdünnungsflüssigkeit lautet: Phenol 2,0, Formol 40proz. 2,0, Acid. acet. glaciale 
2,0 und verdünnte Fuchsinlösung 96,0. Kolmer arbeitete an Ratten, und zwar 
mit Trypanosoma brucei, equiperdum und Lewisi. Er hat für die Ratte ermittelt, 
daß der Trypanosomengehalt des Schwanzblutes und des Herzblutes nicht wesent¬ 
lich differieren, so wie das in unseren Untersuchungen bei den mit Naganatrypa- 
nosomen infizierten Mäusen gleichfalls die Regel war. Den Einfluß der Anzahl 
der zur Infektion verwendeten Trypanosomen auf den Ablauf der Infektion hat 
Kolmer hauptsächlich in zwei Punkten studiert. Erstens ermittelte er die in- 
fizierende Minimaldosis. Diese betrug in seinen Versuchen mit Trypanosoma 
equiperdum und Lewisi über 100 Trypanosomen. Für Trypanosoma brucei erzielte 
er mit 370 Trypanosomen nahezu 100% Morbidität, mit 37 Trypanosomen aber 
bei 5 Versuchen nur einmal ein Angehen der Infektion. Es besteht hier eine Differenz 
mit unseren Versuchen, die viel geringere Minimaldosen ergaben. Ob die Ursache 
dieser Differenz in der Verschiedenheit der verwendeten Versuchstiere (Maus und 
Ratte) oder des verwendeten Trypanosomenstammes oder in der Technik der 
Zählung zu suchen sind, kann an dieser Stelle nicht weiter erörtert werden. Zwei¬ 
tens untersuchte Kolmer nach Injektion von gezählten Mengen Trypanosomen 
den Einfluß der infizierenden Erregermenge auf die Dauer der so¬ 
genannten Inkubation und die Lebensdauer der infizierten Tiere. Er 
bestätigte auf diesem Wege den in unserer Arbeit zitierten Versuch Mesnils, 
der durch Infektion mit fallenden Verdünnungen einer Trypanosomenaufschwem¬ 
mung die Inkubation als eine Funktion der Zalü der infizierenden Trypanosomen 
darstellt. In diesem zweiten Punkte besteht also volle Übereinstimmung der 
Resultate Mesnils sowie Kolmers mit unseren Versuchen, die über die Frage¬ 
stellung Kolmers hinausgehend sich dem Versuch einer zahlenmäßigen Analyse 
des Begriffes der Virulenz zugewendet haben. 
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Es leuchtet wohl ohne weitere Auseinandersetzungen ein, welchen 
Fehler man begehen würde, wollte man bei der Naganainfektion der 
weißen Maus die Schnelligkeit des Erscheinens der Erreger im Blute 
oder die Kürze des Infektionsablaufes für sich allein ohne Rücksicht 
auf die Infektionsdosis als ein Maß der „Pathogenität“ oder „Virulenz“ 
betrachten, wie das ja vielfach geschehen ist. In den obigen Versuchen 
wurde stets derselbe Stamm benützt, dessen Pathogenität für die weiße 
Maus nach der langen Passage durch diese Tierspezies einen unver¬ 
änderlichen Wert erreicht hatte; dementsprechend gingen auch alle 
Mäuse ohne jede Ausnahme ein, bei denen sich einmal auch nur ein ein¬ 
ziges Trypanosom in den mikroskopierten Blutquantitäten gezeigt hatte. 
Nichtsdestoweniger variierten Infektionsdauer und Inkubation einfach 
aus dem Grunde, weil man den Infektionsprozeß in einer schon vor¬ 
geschrittenen Phase beginnen läßt, wenn man z. B. 31 Millionen Er¬ 
reger in den gesunden Organismus einbringt; man verkürzt ihn gegen¬ 
über der Inkubation eines einzigen Trypanosoms um die Zeit, welche 
notwendig ist, damit sich aus der einen Zelle 31 Millionen Nachkommen 
entwickeln. Wäre es technisch durchführbar, das Blut einer gesunden 
Maus gegen das einer infizierten Maus auszutauschen, bei welcher die 
Trypanosomen die „terminale“ Zahl erreicht oder nahezu erreicht 
haben, so würden sich fast momentan Krankheitserscheinungen ein¬ 
stellen und der Empfänger des parasitenhaltigen Blutes könnte den 
Tausch nur wenige Stunden überleben. 

Die Mäusepathogenität der Naganatrypano so men muß 
daher aneinem anderen Maßstab gemessen werden. Stellt 
man sich vor, man würde vor die Aufgabe gestellt werden, die Pathogenität 
oder Virulenz mehrerer Naganastämme miteinander zu vergleichen und 
die experimentelle Prüfung würde ergeben haben, daß bei allen die hier ge¬ 
schilderten Verhältnisse bestehen, so wäre man auf folgenden Weg ver¬ 
wiesen : man würde gleiche Mengen von Trypanosomen der verschiedenen 
Stämme unter gleichen Bedingungen weißen Mäusen einspritzen und 
nun beobachten, wann die Tiere eingehen bzw. in welchen Zeiten die 
„terminale“ Trypanosomenzahl von 1 600 000 im Kubikmillimeter Blut 
erreicht wird. Was man hierbei mißt, ist die Vermehrungsgeschwin¬ 
digkeit der Stämme oder — da die Vermehrung ja nicht kontinuierlich 
vor sich geht — die Generationsdauer, die Zeitspanne, welche von der 
Teilung eines Trypanosoms bis zur Teilung der Tochtertrypanosomen 
verfließt. Doch würde man bei diesem Vorgehen natürlich nicht die 
wahren Vermehrungsgeschwindigkeiten in den einzelnen Phasen des 
Infektionsprozesses resp. die tatsächlichen Werte der Generationsdauer 
für alle aufeinanderfolgenden Trypanosomengenerationen erfahren, 
sondern einen durch die Lebensdauer der Mäuse umschriebenen Mittel¬ 
wert, der einen für den Gesamtprozeß gültigen Durchschnitt darstellt, 
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von dem sieh die Einzelwerte sehr stark nach der positiven oder nega¬ 
tiven Seite hin entfernen könnten. Mit anderen Worten: solche Mittel¬ 
werte sagen nichts darüber aus, ob die Generationsdauer von der 
Inokulation bis zum Exitus gleich bleibt oder ob sie im Verlauf der 
Infektion eine Beschleunigung oder eine Verzögerung erfährt. 

Berechnung der Generationsdauer. 

Um in diese Verhältnisse tieferen Einblick zu gewinnen, kann man so 
Vorgehen, daß man nur jenen Abschnitt der Infektion ins Auge 
faßt, der im zirkulierenden Blute abläuft und der infolgedessen 
einer direkten Beobachtung zugänglich wird. Biologisch läßt sich das recht- 
fertigen, da Krankheit und Tod des Tieres bei der Maus durch die Blut¬ 
infektion bzw. durch ihren Grad bedingt werden; die Geschehnisse in den 
Geweben dürften am Endeffekt nicht wesentlich beteiligt sein. Entnimmt 
man nun bei einer infizierten Maus in bestimmten Zeitintervallen Blut¬ 
proben und ermittelt die jeweiligen Zahlen der Trypanosomen im Kubik¬ 
millimeter, so mußdas Vermehrungsgesetz zum Vorschein kommen, 
vorausgesetzt, daß die neuentstandenen Trypanosomen nicht in nennens¬ 
werten Mengen das Gefäßsystem verlassen oder zerstört werden. Denken 
wir uns diese Prämissen erfüllt, so wird die Zahl der Trypanosomen 
im Blute in geometrischer Progression zunehmen; es gilt daher die 
Formel a n = a Q q n ~ l in welcher a n und a 0 End- und Anfangsglied, n die 
Anzahl der Glieder und q den Quotienten bedeuten. Zwei Größen dieser 
Gleichung (a n und a 0 ) lassen sich durch die Zählungen der Trypa¬ 
nosomen zu Beginn und am Ende eines ad hoc gewählten Zeitinter¬ 
valles (J n ) direkt bestimmen; für den Quotienten (q) kann man den 
Wert 2 einsetzen, da es sich bei der Vermehrung der Nagana- 
trypanosomen in der Maus fast ausschließlich um Zweiteilungen han¬ 
delt; somit kann die vierte Größe, die Anzahl der Glieder der durch 
a 0 und a n begrenzten Reihe (n) berechnet werden. Die Generations- 

t n 

dauer (Verdoppelungszeit) entspricht dann dem Werte des Bruches-- . 

n — 1 

Nach diesem Prinzip wurde im folgenden Versuche vorgegangen. 


V ersuch. 

Eine weiße Maus wurde intraperitoneal infiziert. Zur Zeit A> enthielt das 
Schwanzvenenblut 22 700 Trypanosomen im Kubikmillimeter. In Intervallen 
von je 7 resp. 14 Stunden wurden 6 weitere Zählungen zu den Zeiten t 7 , t lv 
und t 42 vorgenommen und die gefundenen Werte zur Berechnung der Generations¬ 
dauer verwendet. Die Resultate gibt die folgende Tabelle wieder, in welcher die 
Klammem die Wertepaare (« 0 und a n ) verbinden, welche der Berechnung der 
da nebenstehenden Generat ionsdauer zugrunde gelegt wurden. 
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Seit Beginn der Beobachtung 

Trypanosomenzahl 

Generationsdauer, berechnet aus 

verstrichene Zeit in Stunden 

den Zahlen der zweiten Vertikal- 

(Indexziffern) 

im cmm Venenblut 

kolumme 

*o 

22 700 

) 7,* 1 

} 9,1 

} 6,2 

1 7.* 

} -7,1 J 


*7 

44 600 


*14 

76 000*) 

7,0 

*28 

358 000 

*35 

720 000 


*42 

1 436 000 



Daß die Intervalle zwischen je zwei Zählungen gerade 7 Stunden 
oder ein Vielfaches von 7 Stunden betrugen, war kein Zufall; analoge 
Experimente mit anderen Zeitabständen hatten bereits vorher auf eine 
Verdoppelungsperiode von 7 Stunden geführt, und es wurde daher der 
obige Versuch absichtlich so angesetzt, daß die Intervalle der Ver¬ 
doppelungszeit oder einfachen Multipla derselben gleichkamen. Auf 
diese Weise mußten auch die Trypanosomenzahlen selbst leicht ablesbare 
Beziehungen zu der Verdoppelungszeit gewinnen. 

Betrachtet man nun zunächst das Intervall zwischen * 0 und t i2 , 
d. h. die gesamte Dauer der Beobachtung als Ganzes, so ergibt sich aus 

t H 

a n — 22 700 und a. = 1 436 000 für -- der Wert von 7 Stunden; die 

Vermehrung der Trypanosomen ging demnach so vonstatten, als ob 
sich ihre Zahl durchschnittlich innerhalb von je 7 Stunden verdoppelt 
hätte. Teilt man dementsprechend die 42 Stunden der Beobachtung 
in 6 Abschnitte zu 7 Stunden und bestimmt die Verdoppelungszeit 
für jeden Abschnitt gesondert, so könnten die gewonnenen Werte ent¬ 
weder mit dem Durchschnitt übereinstimmen oder nicht; im ersteren 
Falle wäre die Vermehrungsgeschwindigkeit der Erreger 
konstant, in letzterem nicht. Man erkennt auf den 
ersten Blick, daß die direkte Messung der Trypanoso¬ 
menzahlen in kurzen Zeitabständen die Alternative im 
erstgenannten Sinne entscheidet, wenn wir von der Zählung 
nach 14 Stunden absehen, deren niedriges Ergebnis auf einem Zähl¬ 
fehler beruhen dürfte, da ja sonst alle beliebigen Werte zueinander in 
demselben Verhältnis stehen. Dies wird evident, wenn man 

t u = 22 700 

q = 2 

und * = 7 Stunden 

n — 1 

als gegeben ansieht und die Trypanosomenzahlen für t ., / )4 , /., s , f. t5 
und *42 berechnet; man erhält 

*) Dieser Wert ist augenscheinlich zu niedrig, weshalb sich für 
t 7 bis t u eine überdurchschnittliche, für f 14 bis t 2 8 eine unterdurchschnittliche 
(ionerationsdauer ergibt. 
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für 

t- 

45 400 Trypanosomen 

gegen 

44 600 gezählte. 


*J4 

90 800 

»J 

»♦ 

76 000 


*28 

363 200 

V 

»* 

358 000 

*♦ 

*35 

726 400 

99 

99 

720 000 

*> 

*4t 

1 452 800 

99 

99 

1 436 000 


Die Übereinstimmung ist als sehr befriedigend zu bezeichnen, und 
zwar sowohl vor als nach dem ausspringenden Wert für t = 14 Stun¬ 
den, der somit ohne Aufwand von Willkür als Ergebnis einer mangel¬ 
haften Untersuchung gelten darf. Die graphische Darstellung der Ver¬ 
mehrungsgeschwindigkeit bringt die 
Annäherung der errechneten an die 
beobachteten Trypanosomenzahlen 
gleichfalls sehr anschaulich zum Aus¬ 
druck. Trägt man die Zeiten (in 
Stunden) als Abszissen, die errech¬ 
neten Zahlen der Trypanosomen im 
Kubikmillimeter Blut als Ordinaten 
auf, so ergibt die Verbindungslinie 
eine ,,ideale Vermehrungskurve“. 

Die de facto ermittelten Zahlen, 
in das Koordinatensystem eingezeich¬ 
net, liegen mit einer Ausnahme in 
nächster Nachbarschaft der Kurven- 
bahn. Die Gleichung der letzteren 
wäre * 

y = 22 700 • 2 7 , 



Abb. 2. Idealkurve und beobachtete 
Kurve der Vermehrung bei unbeein- 
flußten „Miiusetrypanosomen“. 

— Berechnete Idealkurve der Vermehrung 
der in 1 cinm Blut enthaltenen Trypanosomen 
unter Annahme einer Verdoppelungszeit von 
7 Stunden. • Beobachtete Trypanosomen¬ 
zahlen in 1 emm Blut. 


den Endwerten des Intervalles, 


ihre erste Ableitung würde der Ge¬ 
schwindigkeit des Anwachsens der 
Trypanosomenzahl, die zweite der 
Beschleunigung, welche diese Ge¬ 
schwindigkeit mit fortschreitender 
Zeit erleidet, entsprechen. Von 
für welches das durch die Gleichung 


ausgedrückte Gesetz Gültigkeit besitzt, ist zunächst der eine bekannt ; 
die Trypanosomenzahl kann ja nur bis zur ,,terminalen“ Größe, bis zum 
Tode des Versuchstieres zunehmen. Hingegen wissen wir nicht, ob 
und in welcher Weise die Kurve nach links verlängert werden darf; 
sicher ist nur, daß aus technischen Gründen die Zählungen erst in 
einem relativ vorgeschrittenen Moment der Blutinfektion einsetze n 
können und daß dieser Moment (in unserem Falle das Vorhandensein 
von 22 700 Trypanosomen im emm Blut) nicht mit dem ersten Beginn 
der Blutinfektion zusammen fällt. Das lehrt die mikroskopische Unter- 
suehung mit aller Deutlichkeit-; wenn auch der Einbruch der Trypano- 
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somen in die Blutbahn bei der peritoneal infizierten Maus zweifellos 
nicht so erfolgt, daß etwa nur ein einziges Exemplar in die Zirkulation 
gerät, so existieren doch — speziell bei Inokulation spärlicher Mengen — 
Stadien, in denen der Kubikmillimeter höchstens vereinzelte Parasiten 
führt. Hier sind Zählungen nicht möglich und die bisher verwendete 
Methode versagt. Natürlich kann die Sache auch so liegen, daß die 
untere Grenze des Definitionsintervalles der Funktion y — a • 2 * je 
nach dem Infektionsmodus schwankt. Injiziert man sehr große Para¬ 
sitenmengen in die Bauchhöhle, so findet man schon nach wenigen 
Stunden zahlreiche Trypanosomen im Blute; der Übertritt in die 
Zirkulation geht also hier polyzentrisch und in größeren Massen vor 
sich. 

Die Frage, ob man die Geschehnisse vor dem Vorhandensein zähl¬ 
barer Trypanosomen im Kubikmillimeter Blut nicht auch irgendwie 
messend verfolgen kann, läßt sich jedoch — wie dargetan werden soll — 
l>o jähen. 

Doch sei an dieser Stelle noch eine zur Vermeidung von Mißver¬ 
ständnissen notwendige Bemerkung eingeschoben. Das angeführte 
Experiment beweist, daß die Vermehrung der Trypanosomen in 
dem beobachteten Falle während 42 Stunden tatsächlich genau 
nach dem Gesetze einer geometrischen Progression mit dem 
Quotienten 2 und mit konstanter Teilungszeit (ohne Be¬ 
schleunigung derselben) vor sich ging, und rechtfertigt nachträglich 
die ursprünglich nicht genügend begründete Anwendung der Formel 
für geometrische Reihen. Damit ist aber nicht behauptet , daß sich jedes 
Trypanosom de facto nach 7ständiger Lebensdauer in zwei neue In¬ 
dividuen spaltet, daß keine Drei- und Mehrteilungen Vorkommen, daß 
kein Trypanosom die Gefäße verläßt und keines von außen her in die¬ 
selben eindringt und daß alle neugebildeten Exemplare ohne Aus¬ 
nahme am Leben bleiben. Vielmehr werden sich wohl auch bei der 
Naganainfektion die Dinge ähnlich gestalten, wie dies Pfeiffer, Rad- 
ziewsky u. a. für bakterielle Infektionen nachgewiesen haben; es wird 
auch hier der Mikrobenvermehrung ein Zerfall und ein Absterben der 
Erreger entgegenarbeiten, obzwar es sehr wahrscheinlich ist, daß dieser 
antagonistische Prozeß bei weitem nicht den Umfang annimmt wie bei 
den pathogenen Bakterien, sondern in enge Grenzen gebannt bleibt. 
Aber die Trypanosomenverniehtung können wir dem Grade nach nicht 
bestimmen; messenläßt sichnur die Zahl der jeweils lebenden Try¬ 
panosomen, also das Ergebnis aus Vermehrung und Unter¬ 
gang. Dieses ist eben derart, daß die Trypanosomen so zunehmen, 
als wenn sie sich (ohne partiell zerstört zu werden) alle 7 Stunden 
teilen, und zwar zweiteilen würden. Von diesem Standpunkte aus darf 
die Vordoppelungszeit nicht ohne weiteres mit der wahren Genera- 
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tionsdauer identifiziert werden; letztere kann sehr wohl von der 
Verdoppelungszeit ab weichen, und zwar kann sie kleiner sein als diese. 

In einer nach Abschluß unserer Versuche erschienenen Abhandlung 
hat Aebly 8 ) eine mathematische Analyse des zeitlichen Ablaufes 
der Infektionskrankheiten versucht. Er versteht unter Infektionskrank¬ 
heit die Gesamtheit der durch einen körperfremden pathogenen Reiz 
ausgelösten Vorgänge im Organismus und betrachtet als Maß für die 
Stärke dieses Reizes die Zahl der Erreger, die ihrerseits eine Funktion 
der Zeit ist. Es läßt sich dann die im infizierten Körper jeweils vor¬ 
handene Mikrobenmenge als eine „geschlossene Bevölkerung“ ansehen, 
als eine Bevölkerung, die sich nur durch Geburten und Todesfälle, 
nicht aber durch Zu- oder Abwanderung ändert und für welche der 
Satz gilt: 

1 dP _ 1 dP n 1 dP m 

P dt P ' dt P dt ’ 


in Worten: die Gesamtintensität der Bevölkerungsänderung im Zeit¬ 
punkte t^pist gleich der algebraischen Summe der Natalitäts- 


/l dP n \ 
\P* dt ) 


und der Mortalitätsintensität 


(I. IM 

\P dt ) 


in diesem Zeit¬ 


punkt. 

Es soll an dieser Stelle nicht erörtert werden, ob Aeblys Auf¬ 
fassung und die aus derselben durch formale mathematische Behand¬ 
lung abgeleiteten Schlüsse auf alle Typen der Infektionskrankheiten 
anwendbar sind und ob vornehmlich die Er regerzahl stets als nume¬ 
rischer Ausdruck für die Stärke des ,,Infektionsreizes“ gelten darf; 
für ,,mechanische“ Infektionen, wie eben auch für die Naganainfektion 
der Maus scheint nach den bisherigen Darlegungen dieser Versuch am 
ehesten zulässig zu sein. Halten wir uns an den von Aebly heran¬ 
gezogenen Vergleich, so hätten wir im obigen Versuch durch Fest¬ 
stellung der effektiven Bevölkerungszahlen das Vermehrungsgesetz 
(das Integral der Differentialgleichung für das Intervall von 42 Stun¬ 
den) gefunden; die Vermehrungsintensität läßt sich daraus durch 
Differenzieren leicht ableiten, wobei natürlich der diskontinuierlichen 
Veränderung in der Trypanosomenbevölkerung des Blutes eine kon¬ 
tinuierliche substituier t werden muß. Eine Zerlegung der Vermehrungs¬ 
intensität in ihre Summanden wurde dagegen — weil undurchführbar — 
nicht angestrebt. 

Es wurde indes die Vermutung geäußert, daß die Mortalitätsinten¬ 
sität der Trypanosomen gegenüber der Natalitätsintensität eine sehr 
geringe, ohne bedeutenden Fehler zu vernachlässigende Größe dar¬ 
stellt, so daß sich die wahre Generationsdauer für den Fall der Richtig¬ 
keit dieser Ansicht sehr stark der berechneten Verdoppelungszeit an- 
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nähern würde. Als Gründe seien angeführt: 1. die Tatsache, daß die 
Zahl der Trypanosomen kontinuierlich und rapide bis zum Exitus der 
Maus zunimmt; 2. daß diese Zunahme nach dem Gesetz erfolgt, welches 
man bei aprioristischer Ausschaltung des Trypanosomenunterganges 
auf Grund der mikroskopisch sichtbaren Zweiteilung zu erwarten hat, 
nämlich in geometrischer Progression mit 2 als Quotient; 3. daß die 
Verdoppelungszeit während langer Beobachtungszeiten (42 Stunden) 
dieselbe bleibt und von dem Werte von 7 Stunden nicht abweicht. Eine 
nennenswerte Trypanosomenzerstörung scheint damit nicht leicht 
vereinbar. 

Insbesondere das dritte Argument plädiert dafür, daß die Trypano- 
lyse gegenüber der Vermehrung ganz in den Hintergrund tritt; und es 
gewinnt noch an Beweiskraft, wenn man sieht, daß die Verdoppe¬ 
lungszeit nicht nur bei den Trypanosomendes großen Kreislaufes 
7 Stunden beträgt, sondern daß dieser Wert auch für die anderen 
Vermehrungsstätten der Trypanosomen bzw. für die Vorgänge 
gilt, welche zeitlich vor dem Erscheinen zählbarer 
Mengen im Blute liegen, für die Vorgänge in der sogenannten 
Inkubation und in den ersten Phasen der Blutinfektion der peri¬ 
toneal geimpften Maus. 

Um diese Feststellung zu machen, wendeten wir die Formel a u = 
a o?” -1 derart an, daß wir als Anfangsglied der geometrischen Pro¬ 
gression (a 0 ) die Zahl der intraperitoneal eingespritzten Trypanosomen, 
die Infektionsdosis, wählten, als Endglied (a n ) die Zahl der daraus ent¬ 
standenen Trypanosomen im Gesamtorganismus des gleichen Tieres 
zu einem beliebigen Zeitpunkt, dessen Abstand vom Moment des 
intraperitonealen Infektes bekannt war. Das Verfahren könnte inso¬ 
fern Bedenken erwecken, als die Berechnung der obigen Gesamtzahl 
aus der zu diesem Zeitpunkte im Kubikmillimeter Blut ermittelten Try¬ 
panosomenzahl drei Voraussetzungen hat, für welche der strikte Be¬ 
weis von vornherein nicht vorliegt. Vor allem wird supponiert, daß 
die Trypanosomen nur im Blute und in Flüssigkeitsansammlungen 
der Organe leben, daß sie aber in festgefügte Zellverbände nicht ein- 
dringen; diese Anschauung ist jedoch plausibel und wird u. a. auch von 
M. Mayer 7 ) vertreten. Dann ist man hier gezwungen, ein bestimmtes 
Gesamtvolum von Körperflüssigkeiten, die für das Trypanosomen¬ 
wachstum verfügbar sind (Blut, Lymphe, Liquor), anzunehmen; wir 
wählten 2 ccm und führten die Berechnungen für dieses Volum durch, 
konnten uns indes überzeugen, daß die berechneten Verdoppelungs¬ 
zeiten nur in den Zehnteln von Stunden beeinflußt werden, wenn man 
das Volum nicht mit 2, sondern etwa mit 3 oder 4 ccm in das Kalkül 
eintreten läßt. Endlich — und darin war vielleicht die größte Schwierig¬ 
keit gegeben — mußte eine gleichmäßige» Verteilung der Trypanosomen 

/«‘itsclir. f. Hygiene. H»l. !T>. 
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in allen Körperflüssigkeiten vorausgesetzt werden, um die Gesamtzahl 
der Trypanosomen aus dem Trypanosomengehalt von 1 cmm Blut durch 
Multiplikation berechnen zu können. 

Es seien nun zwei derartige Versuche aus unseren Protokollen 
zitiert, die auch insofern Interesse bieten, als der eine mit Trypano¬ 
somen, die 30 Minuten in Ringerlösung verweilt hatten und dadurch 
geschädigt waren, der andere mit Serumtrypanosomen angestellt 
wurde. 

Versuch. 

(Trypanosomen nach 30 Min. langem Verweilen in Ringer-Lösung.) 

Zeit vom Moment des 
Infektes in Stunden 

0 

193 

190.5 

100.5 


Zeit vom Moment de» 

Infektes in Stunden 

0 

188 

Boi einem dritten Versuch mit Kochsalztrypanosomen (30 Minuten 
Kontaktdauer) ergaben sich als Verdoppelungszeit 6,6 Stunden. Diese* 
Ziffern differieren untereinander und von dem für die Vermehrung 
im Blut allein erhaltenen Wert (7 Stunden) nur wenig, und sprechen 
dafür, daß 

1. die Annahmen, welche als Basis für ihre Berechnung dienten, 
den tatsächlichen Verhältnissen angenähert sein dürften; 

2. daß sich bei dem geprüften Naganastamm die aus der Maus 
stammenden Trypanosomen in einem anderen, bis dahin 
gesunden Mausorganismus so vermehren, als ob sich jedes 
Exemplar innerhalb 7 Stunden einmal verdoppeln würde, 
wobei zwischen der Periode vor und nach der Inkubation 
(hzw'. dem Zählbarwerden der Trpyanosomen im Blute) 
kein wesentlicher Unterschied besteht. 

3. daß eine vorausgehende Beeinflussung der Trypanosomen durch 
schädigende Agenzien (Kochsalz-, Ringerlösung) an diesem 
Proliferationsmodus nichts ändert, solange natürlich nicht die 
Wachstumsfähigkeit überhaupt aufgehoben wird. Solche Mittel be¬ 
einflussen also die Pathogenität der Naganatrypanosomen, soweit sie* 
durch die Vermehrungsgeschwindigkeit meßbar ist, nicht. 

*) Diese Ziffer bedeutet die i. p. injizierte Tnfektionsdosis. 


Tryp.-Zahl im Verdoppelumjszeit, berechnet a. d. durch 


cmm Blut 

25*) 
925 000 
1 250 000 
I 735 000 


Klammern verbundenen Zahlen 


T.I6 h 


1,6 Stunden. 


V ersuch. 

(Sen un -Trypanosomen.) 
Tryp.-Zahl im 
cmm Blut 

2 ;'»*) 

2 160 000 


VenloppelmitfMelt 


6,8 Stunden. 
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Einfluß der Passage durch ein anderes Versuchstier. 

Eine einmalige kurzdauernde Meerschweinchenpassage be 
wirkt bei Rückübertragung der Trypanosomen auf die weiße Maus 
keine deutliche Änderung der Pathogenität resp. der Vermehrungs¬ 
geschwindigkeit, wovon man sich einfach dadurch überzeugen kann, 
daß man die Abhängigkeit der Lebensdauer von der (intraperitonealen) 
Infektionsdosis feststellt. 

Versuch. 

Meerschweinchen T, wird am 15. XI. 1920 mit einer großen Dosis „Mäuse¬ 
trypanosomen“ infiziert. Sein Blut enthält am 19. XI. mäßig reichliche Try¬ 
panosomen; dasselbe wird durch Herzpunktion entnommen und mit 0,85 proz. 
NaCl im Verhältnis von 1: 10 rasch (wegen der Giftigkeit des Kochsalzes) fort¬ 
schreitend verdünnt. Die Stamm Verdünnung (1. Verdünnung) wird gezählt und 
enthält 900 000 Trypanosomen im Kubikzentimeter. Von jeder Diluition er 
halten weiße Mäuse je 1,0 ccm intraperitoneal. Die Ergebnisse illustriert das 
nachstehende Graphikon. 

Zahl der 
infizierenden 
Trypanosomen 
900 000 

900000 
120000 
ZV 000 
2*000 
*000 
*000 
960 
192 . 

30 
38 
7,6 
7,6 

AM». 3. Unbeeinflußt 

trypanoBomen 11 nach einmaliger Passage. Fallende Infektionsdosen. 

I I negativer Trypanosomenbefund im Blut. JJggg positiver Trypanosomenbefund im Blut. 

Die gleichen Trypanosomenmengen töteten somit die Mäuse inner¬ 
halb derselben Zeit wie bei dem unveränderten Passagestamm, welcher 
jahrelang im Mausorganismus fortgezüchtet worden war. 

Das Bild war aber wesentlich anders, als wir den Aufenthalt im 
Meerschweinchen verlängerten. Von T x ausgehend, legten wir in der 
Zeit vom 15. XI. bis zum 9. IV. 1921 elf Meerschweinchenpassagen an. 
Das elfte Passagetier (T 1S ), am 5. III. infiziert, zeigte im Blute rekur¬ 
rierend Trypanosomen; der letzte Anfall war von besonders langer 
Dauer (9 Tage) und wurde benützt, um das trypanosomenhaltige Blut 
durch Herzpunktion zu entnehmen. Es wurden nun wieder Verdünnun¬ 
gen hergestellt, von denen die erste 670 000 Trypanosomen im Kubik¬ 
zentimeter enthielt. Mit je 1 ccm jeder Verdünnung injizierten wir 
weiße Mäuse intraperitoneal. Das Ergebnis zeigt Abb. 4. 
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Langdauernde Meerschweinchenpassage verringert also die 
Pathogenität für die weiße Maus derart, daß sowohl die „Inkubation“, 
als auch die Gesamtdauer der Infektion gestreckt wird. Diese Be¬ 
hauptung hat natürlich nur dann einen Sinn, wenn sie unter Berück- 


. Zahl der 
infizierenden 
Trypanosomen 
670000 



Lebensdauer in Taqen 
5 6 7 8 9 IQ 



75 


Uberlebi, me Trypanosomen nachgewiesen, nicht immun. 


Abb. 4. Verlängerte Lebensdauer bei Verwendung von „Meerschwelnchentrypanosomen“ 
nach halbjähriger Passage. Fallende Infektionsdosen. 


sichtigung der infizierenden Trypanosomenzahlen aufgestellt wird. Zieht 
man aus Abb. 1 und Abb. 4 jene Versuche zum Vergleiche heran, bei 
welchen annähernd gleiche Trypanosomen mengen inokuliert wurden, 
so zeigt sich die Differenz tatsächlich in nicht zu verkennender Aas¬ 
prägung. 


Zahl der infi- 

Lebensdauer der infizierten Mäuse bei 
Verwendung von 

Inkubation bei 

zierenden 

Trypanosomen 

Mäuse- Meerschweinchen- 

Trypanosomen Trypanosomen 

Mäusetrypa- 

nosomen 

Meerschw.- 

Tryp. 

822 

6,5 Tage — 

2 

— 

822 

7,5 „ 

3 


670 

— 11 Tage 


4 

670 

11,5 „ 

— 

4 

82 

8 Tage 

3 

— 

82 



— 

67 

15 Tage 

— 

5 

67 

15 „ 

— 

5 


Bei Verimpfung vereinzelter Meerschweinchentrypanosomen ver¬ 
mag die Gesamtdauer der Infektion sogar bis auf 14 oder 15 Tage ver¬ 
längert zu werden, was bei unserm nicht beeinflußten Mäusepassage¬ 
stamm unmöglich war; die stärksten, überhaupt noch wirksamen Ver¬ 
dünnungen der Trypanosomensuspension töteten schon in längstens 
10 Tagen. 
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Auffallend ist ferner, daß die Verdünnung bei den Suspensionen 
der Meerschweinchentrypanosomen nicht ganz so weit getrieben werden 
konnte wie bei den Mäusetrypanosomen (nur bis zu 0,6 Trypanosomen 
im Kubikzentimeter statt bis zu 0,08) und daß Mäuse, die genügende 
Mengen (6,7, ja sogar 67 000 Trypanosomen) erhielten, ohne Blut¬ 
infektion davonkamen und überlebten. Doch soll auf diese beiden 
Erscheinungen hier nicht näher eingegangen werden. 

Die Verlängerung von „Inkubation“ und Gesamtdauer der In¬ 
fektion kann nur darauf zurückgeführt werden, daß die Zahl der Try¬ 
panosomen langsamer zunimmt und die „terminale“ Konzentration 
im Blute später erreicht wird; ob dieser Effekt dadurch zustande kommt, 
daß die wahre Generationsdauer verlängert, oder dadurch, daß die 
Quote der untergehenden Trypanosomen (die „Mortalitätsintensität“) 
erheblich verringert ist, kann allerdings kaum mit Sicherheit beant¬ 
wortet werden. Der direkten Messung ist ja auch hier wieder nur die 
Infektionsdosis und der Gehalt des strömenden Blutes an Parasiten 
zugänglich. Da Impfungen auch mit beträchtlichen Mengen nicht immer 
angehen, muß eine Trypanolyse in erhöhtem Umfange zugestanden 
werden. Auch sind die für die Verdoppelungszeit errechneten Werte 
viel weniger übereinstimmend als bei den Mäusetrypanosomen, was 
ebenfalls darauf hindeutet, daß die Vermehrung von der Vernichtung 
antagonistisch, und zwar irregulär, beeinflußt wird. 

Nimmt man nun die Zählungen und Berechnungen an mit Meer- 
schweinchentrypanosomen peritoneal infizierten Mäusen vor, so wird 
man gewahr, daß die durch die Passage bewirkte Veränderung der 
scheinbaren Vermehrungsgeschwindigkeit resp. der berechneten Ver¬ 
doppelungszeit vornehmlich dann zutage tritt, wenn man die erste 
Periode der Infektion (zwischen Impfung und dem Auf¬ 
treten reichlicherer Trypanosomenmengen im Blute) be¬ 
rücksichtigt, daß aber in der zweiten Phase der Krankheit, die durch 
die fortschreitende Blutinfektion markiert erscheint, schon wieder 
normale oder der Norm angenäherte Verdoppelungszeiten resultieren. 

Versuch. 

Eine Maus erhält 670 Meerschweinchentrypanosomen intraperitoneal. Nach 
186, 227, 235 und 256 Stunden werden Blutproben (Schwanzvenenblut) ent¬ 
nommen und der Trypanosomengehalt im Kubikzentimeter bestimmt. Es wird 
berechnet: a) die Verdoppelungszeit aus Infektionsdosis und Trypanosomengehalt 
nach 186 Stunden; b) die Verdoppelungszeiten für die fortschreitende Blutinfektion. 

Zeit vom Moment Trypanosomengehalt 
der Infektion an in cniiii 

186 9 000 

227 60 000 

235 140 000 

256 580 000 


Verdoppelungs¬ 

zeit 

12,7 Stunden 
11,5 
10.2 
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Versuch. 

Anordnung analog wie im vorigen. Infektionsdosis — 67 Trypanosomen. 


Zeit vom Moment 

TrypanosomenKehalt 

Verdoppelungs- 

der Infektion an 

in enun 

seit 

290 

29 000 

14,1 Stunden 

339 

670 000 

10,9 


Versuch. 


Anordnung wie im Vor 

versuch. Gleiche 

Infektionsdosis. 

Zeit vom Moment 

Trypanosomengelialt 

Verdoppclunffs- 

der Infektion an 

in cnini 

r.eit 

318 

20 000 

16.5 Stunden \ 

327 

6fi<>00 

6,3 „ | 

33S 

106 000 

16.7 ,, >7,2 

3f>0 

326 000 

7.4 

361 

680 000 

9.4 „ > 

Die fettgedruckten aus der Infektionsdosis und der ersten Blut- 


Zahlung berechneten Verdoppelungszeiten (erste Periode der Infektion) 
sind, wie man bemerkt, größer (12,7, 14,7 und 16,5 Stunden), als die aus je 
zwei späteren Blutzählungen (zweite Periode der Infektion) ermittelten 
Werte; letztere können wenigstens bei einzelnen Mäusen und zeitweise 1 
fast bis zum Ausgangswert des Mäusepassagestammes (7 Stunden) 
herabsinken. Immerhin findet man auch für die Periode der Blut¬ 
infektion noch lange Verdoppelungszeiten und ein oft sehr imregel¬ 
mäßiges Verhalten derselben beim gleichen Tiere, w r ie z. B. der dritte 
Versuch zeigt, wo Werte von 5, 15,7, 7,4 und 9,4 miteinander abwechseln. 
Durch den Umstand, daß die Verlangsamung der Vermehrungsgeschw f in- 
digkeit sich noch in der Periode der Blutinfektion geraume Zeit geltend 
macht, finden die aus Abb. 4 hervorgehenden gewaltigen Verlän¬ 
gerungen der Blutinvasionsperiode ihre Erklärung. 

Es bestehen hier gewisse, wenn auch unvollständige Analogien zum 
Wachstum der Bakterien in flüssigen Kulturmedien, welches von 
Büchner, Longard und Riedlin 8 ) (1887), von Max Müller 9 ) (1895) 
und in neuerer Zeit besonders von W. J. Penfold 10 ), Ledingham 
und Penfold 11 ) (1914), sowie von Graham - Smith 12 ) (1920) studiert 
wurde. Penfold definierte den von Max Müller eingeführten Be¬ 
griff der Bakterienhemmung (bacterial lag) genauer und verstand 
darunter jene Zeitspanne, welche von der Einsaat von Bakterien in 
einen Nährboden (Bouillon) angefangen bis zu dem Moment verfließt, 
in welchem die Wachstumsgeschwindigkeit ein Maximum erreicht hat. 
Während dieser Phase zunehmender Vermehrungsintensität besteht 

y 

das Gesetz - = k log y , wo x die Zeit, y die jeweils zur Zeit x vor¬ 
handene Menge lebender Bakterien, 8 die initiale Einsaat, n und k 
Konstanten bedeuten. An diese Phase schließt sich die logarithmische 
an, für welche eine ganz andere Gleichung (.r = k log y) gilt und wäh- 
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rend welcher die Generationsdauer (Vermehrungsgeschwindigkeit) kon¬ 
stant bleibt. Auf die logarithmische Periode folgt das dritte Stadium, 
gekennzeichnet durch eine beständige Verlängerung der Generations¬ 
dauer bis zu unendlichen Werten, d. h. bis zum Wachstumsstillstand. 

Penfold überzeugte sich an Colikulturen durch sehr sorgfältige 
Zählungen, daß Abimpfungen von Kulturen, die sich gerade in der 
logarithmischen Phase der maximalen konstanten Vermehrungs¬ 
geschwindigkeit bzw. der minimalen konstanten Generationsdauer be¬ 
finden, in demselben Tempo weiterwaehsen, daß also für diesen Fall 
die Initialperiode des „bacterial lag“, der Hemmung, verschwindet. 
Überlegt man, wie man bei der fortgesetzten Mäusepassage von Nagana- 
trypanosomen verfährt, so ist leicht ersichtlich, daß man stets Ab¬ 
impfungen von einer in maximaler Vermehrung befindlichen Kultur 
auf einen identischen Nährboden vornimmt, so daß sich die unveränder¬ 
liche und minimale Generationsdauer als Pendant zu dem eben erwähnten 
Verhalten der Colibacillen in rechtzeitig überimpften Bouillonkulturen 
darstellt. Das dritte Stadium der Bakterienkulturen kommt in der 
Naganamaus schon deshalb nie zustande, weil die Maus vorher verendet . 

Impft man von einer Bakterienkultur auf ein Nährmedium von 
anderer Zusammensetzung ab, so tritt dagegen die Hemmungs- 
phase besonders deutlich in Erscheinung; die Vermehrung erfolgt 
vorerst sehr langsam, dann mit zunehmender Geschwindig¬ 
keit, bis sie sich allmählich auf das Maximum einstellt. Etwas Analoges 
konstatieren wir auch bei der Rückübertragung der Meerschweinchen- 
trypanosomen auf den ,,Mausnährboden“; nur vermochten M ir aus unseren 
Ziffern (die wiedergegebenen stellen nur einen geringen Teil unseres Beob- 

y 

achtungsmaterials dar) nicht ein Gesetz von der Form x n — k log 

herauszufinden. Weiter Mar die Hemmungsphase in der ersten Passage 
meist noch nicht beendet; die maximale VermehrungsgesehMindigkeit 
resp. die minimale Verdoppelungszeit stellte sich in der Regel erst in der 
zm eiten oder dritten Passage ein. 

Versuch. 

Von einer Maus, welche mit Meerseh Meinehentrypanosomen infiziert worden 
war und bei welcher die Verdoppelungszeit von 14,7 auf 10,9 Stunden gesunken 
war, wurden weitere Passagen angelegt. Von diesen wurde Blut zu zwei Zeiten 
entnommen und sein Trypanosomengehalt (pro Kubikmillimeter) bestimmt und 
mit Hilfe beider Größen und des bekannten Intervalles der beiden Entnahmen 
die Verdoppelungszeiten berechnet. Sie betrugen: 

für die 2. Mauspassage . . . .7,9 Stunden 

,, ,, 3. ,, . . . . b, / ,, 

„ „ 10. „ .... 7,2 „ 

Weitere Beobachtungen lassen vermuten, daß die relativ rasche 
Wiedererlangung der maximalen VermehrungsgesehMindigkeit sogar 
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nur für die letzten Phasen der Blutinvasion gilt. Es muß die Auf¬ 
gabe weiterer Untersuchungen sein, durch Berücksichtigung der 
Vermehrungsgeschwindigkeit in der Periode vor der Blutinvasion 
und in der ersten Zeit der Blutinvasion zu ermitteln, ob die Viru- 
lenzabschwächung von Meerschweinchenpassagetrypanosomen nicht 
noch nachhaltiger ist, als es bei bloßer Berücksichtigung der letzten 
Phase der Infektion den Anschein hat. 

Ein Wort erheischt vielleicht noch die Beobachtung, daß artifizielle 
Schädigungen (durch Kochsalz- oder Ringerlösung) die Verdoppelungs¬ 
zeiten nicht nachhaltiger beeinflussen, wohl aber der längere Aufent¬ 
halt in einem anderen Wirt. Der Unterschied ist vermutlich darin be¬ 
gründet, daß sich die Trypanosomen im ersteren Falle während der 
Einwirkung des schädlichen Agens nicht vermehren, daß also nur das 
Individuum leidet, während bei längerer Passage zahlreiche Generationen 
dem Einfluß unterstellt werden. Die Richtigkeit der Deutung wird durch 
die Tatsache gestützt, daß kurze Passagen die Verdoppelungszeit 
nicht modifizieren. 

Wir räumen ein, daß die mitgeteilten Experimente weiter aus- 
gebaut und insbesondere auch in der Richtung ergänzt werden sollten, 
daß das Trypanosomenwachstum nach endo venöser Zufuhr ab¬ 
gestufter Parasitenmengen studiert und messend verfolgt w'ird. Ferner 
wäre der Einfluß der Passage, der Schädigung einer bestimmten Gene¬ 
ration in vitro u. a. m. genauer und unter Variation der Versuchs¬ 
bedingungen zu analysieren. 

Diese Fortführung des eingeschlagenen Weges soll den Gegenstand 
späterer Mitteilungen bilden; hier war nur der Zweck ins Auge gefaßt, 
an einem bestimmten Beispiel das Wesen einer Infektionsart zu 
erörtern, bei welcher das Schicksal des Wirtes von der Errei¬ 
chung einer bestimmten Erregerzahl und der zeitliche 
Ablauf der Infektion ausschließlich von der Vermeh¬ 
rungsgeschwindigkeit (der Generationsdauer) der Para¬ 
siten bestimmt wird. Daß das mathematische Erfassen 
der Vorgänge in solchen Fällen nicht unmöglich ist, dürfte aus den 
vorstehenden Ausführungen hervorgehen. 

Schlußsätze. 

1. Bei einem lange Zeit durch Mäuse passierten Naganastamm trat 
der Exitus der damit geimpften Mäuse regelmäßig ein, wenn die Zahl 
der Trypanosomen im Kubikmillimeter Blut einen bestimmten Wert 
erreicht hatte. 

2. Inkubationsdauer und Gesamtdauer der Infektion waren von der 
Menge der intraperitoneal inokulierten Trypanosomen abhängig. Die 
kleinsten, noch wirksamen Trypanosomen mengen (nach dem Ver- 
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dünnungsgrad der ausgezählten Stammlösungen konnte es sich nur 
uni ein oder höchstens um einige wenige Exemplare handeln) töteten 
weiße Mäuse in längstens 10 Tagen. 

3. Die Zunahme der Trypanosomenzahl in der weißen Maus erfolgte 
derart, daß sich ihre Zahl vom Moment der Impfung an gefangen bis 
zum Exitus alle 7 Stunden verdoppelte. Diese Verdoppelungszeit 
(scheinbare Generationsdauer) besaß bei verschiedenen Mäusen und 
bei derselben Maus zu verschiedenen Zeiten fast die gleiche Dauer. 

4. Ringerlösung wirkt auf Naganatrypanosomen giftig ein. 

5. Durch Kochsalzlösung oder Ringerlösung bis zur Toleranzgrenze 
l>eeinflußte Trypanosomen resp. die Abkömmlinge solcher Exemplare 
zeigten in der Maus die gleiche Verdoppelungszeit wie der unbeeinflußte 
Stamm. Ebensowenig wirkte kurzdauernder Aufenthalt der Trypano¬ 
somen im Meerschweinchen. 

6. Langdauernde (viermonatige) Meerschweinchenpassage hatte 
den Effekt, daß bei der Rückübertragung auf weiße Mäuse die In¬ 
kubationszeit und die Gesamtdauer der Infektion (für gleiche Infek¬ 
tionsdosen) verlängert erschien. Nach der Inokulation mit einer resp. 
mit vereinzelten Passagetrypanosomen verendeten die Mäuse erst nach 
14-15 Tagen. 

7. Die Verdoppelungszeit war nur für die ersten Stadien der ersten 
Mauspassage der Meerschweinchentrypanosomen beträchtlich (bis auf 
14,7, ja 16,5 h ) verlängert, nahm dann in unregelmäßigem Tempo ab 
um noch in den Endphasen der ersten oder während der zweiten bis 
dritten Passage das ursprüngliche Minimum zu erreichen. 

8. Für die Naganainfektion der weißen Maus geht der Begriff der 
„Virulenz“ vollständig in den der Vermehrungsgeschwdndigkeit über. 


Literaturverzeichnis. 

*) Hartmann und Schilling, Die pathogenen Protozoen. Jul. Springer, 
Berlin 1917. — 2 ) Schilling, Handbuch von Kolle und Wassermann. 2. Aufl. 
7, 565. 1913. — 3 ) Laveran et Mesnil, Trypanosomes et Trypanosomiases. 
Masson, Paris 1904. — 4 ) Kanthack, Durham and Blandford, Proc. roy. soc. 
64,100. 1898. — 5 ) Pli mmer and Bradford, Ebenda 65 , 274. 1899. — 6 )Aebly, 
Vierteljahrsschr. d. Naturforsch. Ges. Zürich 66 , I. 1921. — 7 ) Mayer, M., Hand¬ 
buch von Kolle und Wassermann 7 , 321. 1913. — 8 ) Büchner, Longard und 
Riedlin, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. II 2, 1. 
— y ) Müller, M., Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. Ä0, 245. 1895. — 10 ) Pen- 
fold, Joum. of hyg. 14 , 215. 1914. — ll ) Ledingham] and Penfold, Ebenda 
14 , 242. 1914. — 12 ) Graham - Smith, Ebenda 19 , 133. 1920. — 13 ) Kolmer, 
Joum. of infect. dis. IT, 79. 1915; ref. Bull, de l’inst. Pasteur 14 , 372. 1916. 


Digitized by 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



(Aus dem Institut für Infektionskrankheiten „Robert Koch“ zu Berlin [Abteilungs¬ 
direktor: Prof. Dr. CI. Schilling].) 


Digitized by 


Über das Wachstum 

von Tuberkelbacillon in cidotterhaltigen flüssigen Nährböden. 

Von 

Eduard Boccker, 

Assistent am Institut. 


Eine neuartige Kulturflüssigkeit für Tuberkelbacillen, die lediglich 
in einer durch Alkalizusatz geklärten öproz. Auflösung von Hühnerei¬ 
dotter in destilliertem Wasser besteht und durch rasches, ergiebiges, 
submerses Wachstum eingesäter Tuberkelbacillen bemerkenswert ist, 
wurde vor kurzem von Besredka 1 ) angegeben. Die nachstehende 
Mitteilung betrifft Beobachtungen, die an rund 100 Einzelkulturen 
von Tuberkelbacillen in diesem und in ähnlich zusammengesetzten 
flüssigen Nährböden angestellt wurden. 

Nach der Vorschrift von Besredka soll eine wässerige Dotter¬ 
emulsion vorsichtig bis zum Auftreten leichter Transparenz mit „so- 
lution de soude ä 1 p. 100“ versetzt werden. Bei der Nachprüfung 
stellte ich zunächst zum Zwecke der Vergleichung zwei Arten von 
Nährböden: mit Sodalösung oder mit Natronlauge her. Ein Unter¬ 
schied in Grad und Art des Wachstums der Bacillen war nicht zu er¬ 
kennen. Die dem nachfolgenden Bericht zugrunde liegenden Beob¬ 
achtungen wurden an mit lproz. Sodalösung geklärten Nährböden 
gemacht. — Die Feststellung des Umschlages im Aussehen der Dotter¬ 
emulsion unterliegt naturgemäß subjektiven Schwankungen. Nicht 
selten sah ich in anscheinend genügend geklärten Nährlösungen nach¬ 
träglich, mit oder ohne Einsaat, einen weißlichen, schlammartigen, bei 
längerem Schütteln der Kölbchen sich restlos verteilenden Bodensatz, 
und auf der Oberfläche der Flüssigkeit eine ebenfalls durch Schütteln 
vert eil bare Haut vom Aussehen einer Kahmhaut auftreten, ohne daß 
übrigens in solchen Kölbchen das Wachstum der Tuberkelbacillen be¬ 
einträchtigt gewesen wäre. Zur Vermeidung von Verunreinigungen 
empfiehlt es sich, die Eier nach Dorset vor der Eröffnung kurz mit 
Carbolsäure zu waschen, an den Polen abzuflammen und mit sterilen 
Instrumenten zu öffnen. 

Um die Leistungsfähigkeit der Nährflüssigkeit zu prüfen, habe ich 
in vielen Fällen relativ kleine Einsaaten eingebracht: bei erster Anlage 
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kleine Partikelchen von Schwimmrasen 2 —6 wöchiger Glycerinbouillon¬ 
kulturen, die oft nur von halber Stecknadelkopfgröße waren. Sub¬ 
kulturen wurden nicht selten durch Übertragung eines kleinen Tröpf¬ 
chens aus einem bewachsenen Kölbchen vermittels einer linsengroßen 
Spiralöse, stets mit Erfolg, beimpft. Die Einsaat geschah stets in die 
Flüssigkeit hinein; Schwimmkulturen wurden nicht versucht. — Die 
Wachstumsprüfung wurde in der Weise vorgenommen, daß den ge¬ 
schüttelten Kölbchen eine Spiralöse Flüssigkeit entnommen und Präpa¬ 
rate nach Ziehl - Neelsen angefertigt wurden. Soweit nicht Ver¬ 
unreinigung durch fremde Bakterien störend einwirkte, 
sind sämtliche Kulturen angegangen: 22 erster Generation 
und 10 zweiter bis vierter. Abgesehen von vereinzelten Kulturen, in 
denen zu Beginn einzelne Bacillen — auch im hängenden Tropfen — 
zu beobachten waren, traten die Bacillen stets nur in Verbänden auf. 
Diese Verbände waren entweder von unregelmäßig krümeliger Form 
oder schlangen- und zopfartig gewundene Bänder mit verjüngten 
Enden. Letztere häufigste Wuchsform hat als die typische zu gelten. 
Mit zunehmendem Alter nehmen die Verbände an Größe zu; die Zöpfe 
verzweigen sich und bilden schließlich Gitter, die sich über 1—2 Ge¬ 
sichtsfelder erstrecken. Vermehrungsgeschwindigkeit und Ergiebigkeit 
des Nährbodens lassen sich aus nachfolgendem Protokollauszug er¬ 
kennen, der sich auf eine Folge typisch verlaufener Kulturen bezieht. 
Stamm human. B. I. Generation: 3. IX. 50 ccm Eiernährboden wer¬ 
den mit halbstecknadelkopfgroßem Stückchen 14tägigen Schwimm¬ 
rasens submers beimpft. 10. IX. Im Präparat viele einzelne Bacillen. 
15. IX. Desgleichen; daneben Gruppen von 5—50 Bacillen. — 
II. Generation: 16. IX. 30 ccm werden mit 1,5 ccm Flüssigkeit aus dem 
Kölbchen der I. Generation beimpft. 21. und 23. IX. Bacillen 0. 
24. IX. Viele einzelne Bacillen. 27. IX. Wenige krümelige Verbände 
und Zöpfe von etwa 30// mittlerer Länge. — III. Generation: 27. IX. 
40 ccm werden mit 1 Spiralöse Flüssigkeit aus Kölbchen II beimpft. 
3. X. Bacillen 0. 12. X. Mehrere krümelige Gruppen von etwa 25// 
mittlerer Dimension. 15. X. Viele Zöpfe und Gruppen, kleinste bis sehr 
große, von etwa 6—80 // Dimension. — IV. Generation: 20. X. 40 ccm 
mit 3 ccm aus Kölbchen III beimpft. 24. X. zahlreiche 5—100// große 
Zöpfe und Gruppen. 

Neben dem erwähnten Stamm human. B. wurde noch mit human. J. 
und bovin. 5 gearbeitet, die sich ganz wie jener verhielten. Es handelte 
sich um Stämme, die seit längerem im Laboratorium gezüchtet worden 
waren. Eine Anzahl von Kulturen, die mit Partikelchen von frischer 
tuberkulöser Meerschweinchenmilz beimpft wurden, gingen nicht an; 
ebenso war Beimpfung mit stark bacillenhaltigen gewaschenen Sputum¬ 
flocken ohne Erfolg, trotzdem diese Kölbchen sonst steril blieben. 
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In der neuen Kulturflüssigkeit nach Besredka liegt ein den 
Tuberkelbacillen sehr zusagendes Medium vor. Wegen der Unsicher¬ 
heit solcher Beurteilungen soll von einem Vergleich mit der Leistungs¬ 
fähigkeit älterer flüssiger Nährböden abgesehen werden. Bei der Be¬ 
urteilung des Berichtes Besredkas ist zu berücksichtigen, daß er sich 
auf reichliche Einsaaten bezieht; auch dürfte er wohl vorzüglich das 
Verhalten eingewöhnter Bacillen vor Augen gehabt haben. Daß Ge¬ 
wöhnung an den Nährboden die Vermehrungsrate hebt, glaube ich 
mehrfach beobachtet zu haben. 

Das Schwimmrasenwachstum der Tuberkelbacillen auf Glycerin¬ 
bouillon (2%) erfolgt bedeutend rascher und ergiebiger, wenn man die 
50 ccm haltenden Kölbchen mit etwa 1 ccm Eidotter versetzt — 
gleichgültig, ob die fertige Nährlösung vor der Beimpfung 1 Stunde 
bei 100° sterilisiert oder der Dotter unter sterilen Kautelen zugefügt 
und ungekocht belassen wird. Ähnliche Vorteile gegenüber der Glycerin¬ 
bouillon stellte Besredka 1913 2 ) an seinem älteren, mit Dotter und 
Eiweiß versetzten Glycerinbouillonnährboden fest. In derartigen 
Nährflüssigkeiten erfolgt neben dem Schwimmrasenwachstum der auf¬ 
gelegten Bacillenschuppen vielfach gleichzeitig, von den letzteren aus¬ 
gehend, ein mehr oder weniger intensives Wachstum der Bacillen sub- 
mers in der Flüssigkeit selbst. In Verfolgung dieser Wachstumsverhält¬ 
nisse gelangte ich zu der Feststellung, daß sich eine mit etwa 1,3 Volum¬ 
prozent Dotter versetzte, darauf 1 Stunde im Dampftopf sterilisierte 
gewöhnliche Glycerinbouillon bei rein submerser Beimpfung nach Art 
und Maß des Wachstums der Bacillen wie der oben besprochene Nähr¬ 
boden nach Besredka verhielt. Wie dort, genügte auch hier mini¬ 
male Beimpfung, bei Subkulturen Weiterverimpfung mit der Spiralöse. 
Das Beobachtungsmaterial umfaßt bisher 10 in verschiedener Weise 
angelegte Kulturen I. Generation und 12 meist mit der Öse beimpfte 
Subkulturen II.—IV. Generation. Außer den erwähnten Stämmen 
human. B. und bovin. 5 kam hier noch ein Laboratoriumsstamm 
human. Lu. zur Anwendung. — Um die Dottergerinnung bei der 
Sterilisation möglichst feinkörnig erfolgen zu lassen, wurde ein in 
100 ccm Wasser verteiltes Dotter für 30 Min. im Wasserbad auf 70 bis 
75° erhitzt und von der durch eine dünne Schicht Glaswolle geseihten 
Lösung je 5 ccm in die 50 ccm fassenden Glycerinbouillonkölbchen 
gegeben, die darauf für 1 Stunde in den Dampftopf kamen. 

Literaturverzeichnis. 

J ) Ann. de l’inst. Pasteur 35 , Nr. 5. 1921. — 2 ) Ibidem 1913, S. 1009. 
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(Aus dem hygienischen Institut der Universität Freiburg i. B. [Direktor: Prof. 

Dr. M. Hahn].) 

Zur Beurteilung der Wasserversorgungen aus der Nähe von 

Friedhöfen. 

Von 

Dr. Ludwig Schmidt, 

Assistent am Institut. 

Mit 7 T <* x t a b b i 1 d u n ir o n. 

Die hygienische Untersuchung des Grundwassers in der Nähe in¬ 
fektionsverdächtiger Plätze (z. B. Abortgruben, Friedhöfe) darf sich 
mit der chemischen und bakteriologischen Wasseruntersuchung nicht 
begnügen, sondern hat ihr Augenmerk auch auf die Wege zu richten, 
auf denen die Infektionserreger zu der Wasserentnahmestelle gelangen 
können, und zu zeigen, ob diese gangbar sind oder nicht. Von den 
bei der Beurteilung von Wasser aus der Nähe von Friedhöfen mit¬ 
sprechenden ästhetischen Gründen soll hier abgesehen werden; doch 
muß die vielfach übliche Regel einer Kritik unterzogen werden, ein 
Wasser als Trinkwasser von vornherein zu verwerfen, wenn die Ent¬ 
nahmestelle, was die Richtung des Grundwasserstromes anbelangt, 
unterhalb eines Friedhofes, in geringer Entfernung von demselben liegt. 

Daß von dieser Regel nicht schematisch Gebrauch gemacht wer¬ 
den darf, sollen die folgenden Untersuchungen zeigen. Gleichzeitig 
werden aus ihnen Anhaltspunkte für den Salzungsversuch hervor¬ 
gehen, die für ähnliche Untersuchungen erwünscht sein dürften, da oft 
Unklarheit über die anzuwendenden Salzmengen besteht. 

Die vorhandene Quellwasserversorgung der Stadt V. reichte mit 
wachsender Einwohnerzahl nicht mehr aus. In dieser Not erinnerte 
man sich der ,, Altstadt quelle“, einer starken Quelle, um die sich die 
Stadt vor 1000 Jahren angesiedelt hatte und aus der die Anwohner 
noch immer Wasser schöpften. Trotzdem das Wasser als sehr gut 
bezeichnet wurde, konnte man sich aber doch nicht entschließen, es 
der zentralen Wasserversorgung zuzuleiten, aus der Erwägung heraus, 
daß es bei einer Entfernung von etwa 30 m vom Gräberfeld des Fried¬ 
hofs von diesem aus verunreinigt sein könnte. 

Dieser verdächtigen Quelle, die in diesen Ausführungen als ,,alte 
Quelle“ bezeichnet werden soll, wurde deshalb 1905 nachgegraben. 
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ihr Wasser in F gefaßt, in einem Rohr (R) zu einem Schacht (Sch) 
geleitet, von wo das ungenutzt zum Vorfluter (Vj, der Steppach, 
abfließen sollte (s. Abb. 1). 20 m von dieser alten Quelle entfernt, 

vom Gräberfeld des Friedhofes jedoch 50 m entfernt, grub man in die 
Tiefe, fand reichlich Wasser und erstellte eine Brunnenstube (B). In 
diese „neue Quelle“ quillt das Wasser von unten herauf und stellt sich 
zu einem Spiegel, dem Grundwasserspiegel ein, der jedoch höchstens 
das Niveau des Überlaufs (Ü) erreichen kann, da das höhersteigende 
Wasser durch das Rohr (Ä 1 ) zum Vorfluter abfließt. Die Sohle (S) 
dieser Brunnenstube war 10 cm höher gelegt worden als die Fassung 
(F) der alten Quelle, dabei war die Erwägung maßgebend gewesen, 
daß das Grundwasser, das von der Seite des Friedhofs herkommen 
könnte, durch die alte Quelle nach dem Vorfluter, der Steppach, abfloß, 

so daß in der neuen Quelle 
nur unverdächtiges Wasser 
zutage treten könnte. Die 
alte Quelle war zudem noch 
durch unterirdische Lehm¬ 
dämme, die bis in die wasser¬ 
führende Schicht reichten, 
nach allen Seiten hin abge¬ 
dichtet worden, besonders 
war eine solche Isolierschicht 
zwischen alter und neuer 
Quelle gezogen worden. 

Tm heißen und trockenen Sommer 1921 wurden die Wassermengen, 
die in der Brunnenstube ( B ) gepumpt und der zentralen Wasser¬ 
versorgung zugeleitet werden konnten, immer geringer. Im Juni wurde 
daher der Ablauf der alten Quelle durch Einschlagen eines Zapfens 
in das Ausflußrohr (Ä) verstopft. Tatsächlich ergänzte sich daraufhin 
die Wassermenge in der Brunnenstube der neuen Quelle weit rascher: 
Der gewünschte Erfolg größerer Wassermengen war erreicht. Jetloch 
tauchte jetzt von neuem die Befürchtung der Infektion vom Friedhof 
au» auf. 

Im Juli, als die alte Quelle einen Monat lang verstopft gewesen war, 
erwies die Untersuchung von Wasser aus der Brunnenstube (B), das 
jetzt als Gemisch aus Wasser der alten und der neuen Quelle aufzufassen 
war, folgendes: 


neue Quelle E alte Quelle 



Abb. 1. Vertikalachnitt. 

Zeichenerklärung: E. Erdoberfläche, die gestrichelte 
Linie ist eine Horizontallinie. Kür die Übrigen Zeichen 
vgl. den Text. 


Geruch, Geschmack 

Trübung . 

Chlor. 

Ammoniak . . . . 
Salpetrige Saure . . 


normal 

keine 

15 mg im Liter 
0,2 mg im Liter 
keine 
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Salpetersäure .... 10 mg im Liter 

Organische Substanz . Sauerstoffverbrauch 0,8 mg pro Liter 
Abdampfrückstand . . 0,444 g im Liter 

20 Keime im Kubikzentimeter. Coliprobe negativ. 

Obwohl sich aus diesen Untersuchungen kein Grund zur Bean¬ 
standung ergab, wurden im August weitere Untersuchungen gemacht, 
die sich auf die Richtung des Grundwasserstromes und die Filtrier¬ 
fähigkeit des Bodens bezogen. 


Griindwasseruntersuehungen. 

Der Grundwasserspiegel wurde auf Meeresniveau nivelliert; an 
drei Stellen lag er schon zutage (s. Abb. 2): 


1. in der Brunnenstube der neuen Quelle (.V), 

2. im Rieggerschen Schachtbrunnen (R), 

—► 

3. im Schacht beim Bahnwärterhaus ( Ba ). 



HU 


ßa 


Abb. 2. Lagcplan. MuUstab 1: -MNMl. 


Zcichencrklilrung: F Friedhof (der Teil links von der gestrichelten Linie ixt unbelegt). X 

—> 

Quelle. A Alte Quelle. G Grabung. R Rieggerxcher Schachtbnumen. Ha Richtung 
den» Schacht b*‘im Bahnwärterhans, das 096 in von X entfernt ist. 


Neue 

nach 


Zw ischen N und R wurde an einer vierten Stelle bis zum Grund¬ 


wasser gegraben an einem gräberfreien Punkt (G) des Friedhofs, der 
der neuen Quelle näher lag als das Gräberfeld ( F ). Das Ergebnis des 


Nivellements war: 

Neue Quelle. 

Grabung Friedhof. 

Rieggerscher Schachtbrunnen 
Schacht beim Bahnwärterhaus 


Grundwasserspiegel 

701,323 m über X.iV 
701,310 m „ 

700,585 m „ „ 

695,383 m ,. 


Kntfernung von 
der neuen Quelle 

0 

40 m 
370 m 
696 in 


Der Grundwasserstrom verlief demnach in der Richtung von der 
neuen Quelle über den Friedhof nach dem Bahnwärterhaus. Jedoch 
ist zwischen der Grabung auf dem Friedhof und dem Rieggerschen 
Schachtbrunnen irgendein Hindernis anzunehmen, hinter dem sich 
das Wasser staut nach Art eines Sees, denn der Grundwasserspiegel 
in der neuen Quelle und in der Grabung auf dem Friedhof steht praktisch 
gleich hoch. 
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In das Grundwasser, das sich in dieser neuen Grabung (G) in einer 
Tiefe von 6 m zu einem Spiegel eingestellt hatte, wurden am 19. August 
abends 6 Uhr zwei Zentner Viehsalz eingeschüttet. 

Die nach Mohr ausgeführten Chlortitrationen ergaben bei den in 
der Folgezeit entnommenen Wasserproben aus der neuen Quelle: 

(Vor der Einschüttung im Juli waren, wie oben vermerkt. 15 mg 
im Liter gefunden worden.) 

Bei der Einschüttung: 


19. August abends 
der Einschüttung: 

6 

Uhr . . . 

. . 15mg 

im 

Liter 

20. August 

morgens 

6 

M ... 

... 15 mg 

im 

Liter 

20. 

mittags 12 

** ... 

... 29 mg 


99 

20. 

abends 

8 

99 ... 

... 15 mg 

** 

99 

21. 

morgens 

7 

... 

... 19 mg 

99 

99 

22. 

» 

7 

M ... 

... 19 mg 

99 

99 

22. 

abends 

7 

M ... 

... 22 mg 


99 

2 : 1 . 

morgens 7 

,, ... 

... 28 mg 

,, 

*9 

23. 

abends 

7 

„ ... 

... 25 mg 

99 


24. 

morgens 

7 

... 

... 22 mg 

99 

99 

24. 

abends 

7 

99 ... 

... 17 nif' 

99 

99 

25. 

morgens 

7 

99 ... 

... 20 mg 


*1 

25. 

abends 

7 

,, ... 

... 18 mg 

99 


2b. ,, 

morgens 7 

99 ... 

... 15 mg 

99 

*1 

27. ,, 

*» 

7 

M ... 

... 16 mg 

99 

1» 

28. 

»* 

7 

** ... 

. . . 15 mg 


99 

29. 

M 

7 

99 ... 

... 14 mg 

99 

99 

30. 

M 

7 

, , ... 

... 14 mg 

99 

99 

:n. 

V 

7 

M ... 

... 15 mg 

99 

99 

1. Sept. 

M 

7 

„ ... 

... 15 mg 

99 

99 

2. „ 


7 

«, ... 

... 15 mg 

99 

9 * 

3. „ 

99 

7 

9 9 ... 

. . . 15 mg 

99 

99 

4. 


7 

... 

... 15 mg 

99 

99 

5. „ 

»» 

7 

,, ... 

... 15 mg 

99 

99 

b. „ 


7 

9 9 ... 

... 15 mg 

99 

99 

7. „ 


7 

99 ... 

... 15 mg 

99 

99 

8. „ 

«i/i 

99 

7 

99 ... 

... 15 mg 

99 

99 



19. ZO. 21. 21. 23 29 25 26 27 2ß. 23. 30 31 1. 2. 3 V 5 6. 7. 

August September 

Abb. U. In KrniiliisrlitT I>:ir*tHlmiK. 
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- Der Salzungsversuch bewies durch den Nachweis des Aufstiegs der 
Chlormengen einen Grundwasserstrom in der Richtung vom Friedhof 
zur neuen Quelle. 

Wie ist diese Ermittlung mit den Ergebnissen des Nivellements zu 
vereinbaren, die für einen Grundwasserstrom in der entgegengesetzten 
Richtung sprachen ? 

Als das Nivellement ausgeführt wurde, war absichtlich die alte 
Quelle verstopft und die neue Quelle nicht abgepumpt worden. Unter 
diesen Umständen bestand eine Strömung in der Richtung von der 
neuen Quelle über den Friedhof nach dem Bahnwärterhaus, entspre¬ 
chend dem natürlichen Gefälle (s. Abb. 4). 



Abb. 4. Vertikalschnitt (schematisch). 

Zeichenerklärung: E Erdoberfläche. — OO x Grundwasserspiegel, die Pfeile geben die Richtung 
des Grundwasserstroms an (G Oberstrom, O x Unterstrom). — B Brunnenstube der neuen Quelle. — 
S Sohle der Brunnenstube. — F Fassungsrohr der alten Quelle. — Or Grabung auf dem Friedhof. 
— Ba Richtung zum Bahnwärterhaus. 


Während der Salzung jedoch lagen andere Verhältnisse vor: Das 
Wasser lief aus der alten Quelle frei ab und in der neuen wurde stark 
gepumpt. Das Grundwasser strömte jetzt von allen Seiten nach dem 
am tiefsten gelegenen Punkte F, dem Fassungsrohr der alten Quelle, 
das etwa 80 cm tiefer als das den Grundwasserspiegel bestimmende 
Überlaufrohr der neuen Quelle liegt (s. Abb. 1). Abb. 5 zeigt den sich 

_ £ 


Gr 



Abb. 5. 



auf diese Weise bildenden Senkungstrichter mit der Spitze in F, der seine 
Wirkung auch auf das Grundwasser unter dem Friedhof ausübt und es 
zwingt, seine Richtung umzukehren 1 ). 

l ) Siehe Keilhack, Lehrbuch der" Grundwasser- und Quellenkunde. 1917. 
S. 225. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bei. 95. 24 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




352 


L. Schmidt: 


Digitized by 


Unmittelbar nach der Salzung wurde die alte Quelle wieder ver¬ 
stopft, jedoch in der neuen weiter gepumpt. Da F nun ausgeschaltet 
war, wurde S, die Sohle der Brunnenstube, tiefster Punkt des Trichters; 
ihm strömte jetzt von allen Seiten Wasser zu, auch von der Seite des 
Friedhofs, d. h. nunmehr kam es zum rückläufigen Grundwasserstrom 
vom Friedhof zur Brunnenstube (s. Abb. 6). 



Abb. e. 


ßa 


Die Vermehrung des Chlorgehalts war zunächst nur eine kurz¬ 
dauernde, schon am gleichen Abend konnte nur wieder der normale 
Gehalt von 15 mg nachgewiesen werden. Dann stieg der Chlorgehalt 
jedoch wieder und erreichte 27, um darauf wieder zur Norm abzu¬ 
sinken; beides, Anstieg und Abfall geschah diesmal weit langsamer 
als beim erstenmal (s. die Kurve Abb. 3). All diese Umstände führen 
zu folgender Erklärung des zeitlichen Ablaufs der Chlorvermehrung 
im Wasser der neuen Quelle: dem in die Grabung auf dem Fried¬ 
hof geschütteten Kochsalz standen 2 Wege nach der neuen Quelle 
offen: 

Der erste Weg war zerklüftet und erlaubte ein rasches Passieren der 
Strecke. Diesen Weg nahm der Teil des Kochsalzes, der am 20. August 
die Chlorwertkurve so blitzartig in die Höhe trieb. 

Der zweite Weg war engporig und das Kochsalz, das ihn gewählt 
hatte, brauchte lange Zeit, bis es in der neuen Quelle anlangte. Aus 
der Kurve ist nun schon ersichtlich: 

Der erste Strom (durch die weiten Poren) schaffte weit geringere 
Mengen Kochsalz nach der neuen Quelle als der zweite (durch die 
engen Poren). 

Es soll aber noch versucht werden, die absolute Menge Kochsalz zu bestimmen, 
die den gegen die Norm von 15 mg CI im Liter erhöhten Salzgehalt der neuen 
Quelle ausmachte. 

Am 20. August wurden 564 cbm Wasser aus der neuen Quelle gepumpt. Wäre 
der Chlorgehalt nicht erhöht gewesen, so wären folgende Chlormengen mit dem 
Wasser aus der Quelle entnommen worden: 

Mit 1 Liter 15 mg Chlor 

„ 1 cbm 15 g 

„ 564 cbm 15 X 564 g Chlor. 
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Sollen die entsprechenden Kochsalz mengen ermittelt werden, so muß 
dieser Wert mit dem Quotienten 

Molekulargewicht des Kochsalzes ^ ^ 

Atomgewicht des Chlors 

multipliziert werden (15 X 564 X 1,65). 

Dieser Wert interessiert hier aber nicht, vielmehr soll die über diesen „nor¬ 
malen“ Wert hinausgehende Kochsalzmenge bestimmt werden. 

Bis 6 Uhr morgens war der Chlorgehalt normal, d. h. 15 mg pro Liter. Während 
der folgenden 14 Stunden fand eine Erhöhung auf 29 und ein Wiederabfall auf 
15 statt. 



Abszis.se : Zeit. Ordiaate : Chlorwerte. 


Der erhöhte Kochsalzgehalt ergibt sieh aus dem Inhalt des Dreieckes ABC : 

14 

Grundlinie A B = - • Tag, 

24 


Höhe CD = 14, 


Inhalt A B • - ^ 


14 14 
24 2 


7 

3 ’ 


Dieser Wert ist wie oben mit 564 X 1,65 zu multiplizieren und ergibt dann 
die Grammzahl Kochsalz, die am 20. August von 6 Uhr morgens bis 8 Ulir abends 
in der Quelle auf getreten ist (3,7 kg). 

Die Kochsalzmcnge für die Zeit von 8 Uhr abends bis 12 Uhr nachts ergibt 
sich aus dem Dreieck BEF: 

4 

Grundlinie - - Tag. 


Höhe noch zu ermitteln aus der Proportion : 

EF __ BE 
GH ~ B O * 

GH ist bekannt = 4 (am 21. August 7 Uhr morgens war der Chlorgehalt 
19, d. h. 4 mehr als 15) BE — 4, BG = 11, also 

Die Grammzahl Kochsalz, die am 20. August von 8 Uhr abends bis 12 Uhr 
nachts erschien, ist also 

24* 
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_i *> 45 

24 * 2 ’ 


564 • 1,65. 


Die Zahl für die ersten 7 Stunden des 21. August ergeben sich aus dem Tra¬ 
pez EFHG : 

__ | arithmetisches Mittel daraus 2,725, 


HG 


Höhe EG = 


24* 


Inhalt des Trapezes 2,725 • ^ • 

Daraus berechnet sich die Kochsalzmenge, da am 21. August 197 cbm Wasser 
gepumpt wurden, zu: 

7 

2,725 • gj- 197 -i,65. 

In der gleichen Weise können die Kochsalzmengen für die folgenden Tage 
ermittelt werden, da die Pumpmengen bekannt sind: 

22. August 472 cbm 

23. „ 217 cbm 


24. 

25. 

26. 
27. 


843 cbm 
350 cbm 
732 cbm 
538 cbm. 


Die übemormalen Kochsalzmengen, die bis zum 27. August anhielten, be¬ 
laufen sich auf zusammen 23,8 kg. 

Die Unsicherheit der Berechnung ist für die am 20. August aufgetretene 
Menge Kochsalz (die die weiten Poren der wasserführenden Schicht passierte) 
eine große; immerhin geht aus der gefundenen Zahl 3,7 kg, die */« bis 1 / 1 der Gesamt¬ 
menge darstellt, hervor, daß nur ein geringer Teil des Kochsalzes diesen Weg nahm. 

Die Berechnung der Menge Kochsalz, die nach dem 20. August in der Quelle 
auf trat, kann Anspruch auf größere Genauigkeit machen. Theoretisch muß die 
Chlorwertkurve in diesem Teil die Form einer Exponentialkurve haben. Ungleich¬ 
mäßiges Abpumpen des Wassers fälschte zwar ihre Form, jedoch ist die asympto¬ 
tische Annäherung an die 15 er Linie noch zu erkennen.. Aus der ganzen Art der 
Berechnung folgt, daß die Chlor- bzw. Kochsalzmengen, die nach dem 20. August 
auftraten, die also die engen Poren der wasserführenden Schicht durchliefen, 
eher im ganzen größer als die errechneten sein mußten. Trotzdem ist es erstaunlich, 
daß 23,8% der eingeschütteten Kochsalzmenge in der 40 m entfernten Quelle 
auf getreten sein sollen. 

Die Geschwindigkeit des rückläufigen Grundwasserstromes kann 
nach dem Gesagten nicht als eine einheitliche aufgefaßt werden, viel¬ 
mehr sind zwei Ströme verschiedener Geschwindigkeit anzunehmen. 

Der Berechnung dieser Geschwindigkeiten sind die beiden Scheite¬ 
lungen der Chlorwert kurve zugrunde zu legen 1 ). 

Die erste Scheitelung fällt auf den 20. August, mittags 12 Uhr, 
d. s. 18 Stunden = 64 800 Sek. nach der Salzung. 


l ) Siche Prinz, Handbuch der Hydrologie. 1919. S. 148. 
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Die zweite Scheitelung fällt auf den 23. August, morgens 7 Uhr, 
d. s. 85 Stunden = 306 000 Sek. nach der Salzung. 

Der zurückgelegte Weg ist beide Male 40 m = 40 000 mm. 

Hieraus: Die Geschwindigkeit des Stromes, dem der zerklüftete 
Weg zur Verfügung stand, war demnach 

40000 

64800= °' 6 " ek / mm; 

des Stromes, dem der engporige Weg zur Verfügung stand, 

40000 , , 

306ÖÖÖ = °' 13 Sek / mm - 

Bei einer täglichen Wasserentnahme von durchschnittlich 577 cbm 
genügte also zur Bestimmung der Richtung eines Grundwasserstromes 
von 0,6 bzw. 0,13 sec/mm Geschwindigkeit die Einschüttung von 
100 kg Salz in das Grundwasser an einer Stelle, die 40 m von der Ent¬ 
nahmestelle entfernt lag. 

Bodenuntersuchungen. 

Die Durchgangszone unter den Gräbern gehört dem mittleren 
Muschelkalk an; sie wurde auf ihre Permeabilität untersucht. 

Korngröße über 7 mm 7,3% 

„ 4 — 7 mm 2,2% 

., 2—4 mm 4,3% 

,, 1—2 mm 6,4% 

,, unter 1 mm 79,8% 

Porenvolumen.39%. 

Wassergehalt des Bodens, untersucht in dem Zustand, wie er aus 
dem Erdreich entnommen wurde: 36 Vol.-Prozent. Bei der aus der 
Durchgangszone entnommenen Bodenprobe waren demnach von 
39 Raumteilen Poren 36 Raumteile durch Wasser ausgefüllt, das sind 
über 9 / l0 aller Poren. 

Da der Grad der wasserhaltenden Kraft ein Maß für die Enge der 
Poren ist und diese wieder die Permeabilität bestimmt, so muß dieser 
Boden als ein außerordentlich langsam filtrierender bezeichnet werden; 
dafür spricht schon sein Aussehen, das das eines schweren fetten Mergels 
ist. 

Einsehaltend sei hier bemerkt, daß die grundwasserführende Schicht dem 
unteren Muschelkalk angehört. Die Poren dieser Schicht sind natürlich viel weiter 
als die Poren der untersuchten Durchgangszone, sonst könnte ja auch eine Hori¬ 
zontalverschiebung des Wassers mit 0,6 bzw. 0,13 sec/mm Geschwindigkeit nicht 
stattfinden. Die ortsübliche Bezeichnung dieses lockeren Haufwerks als „Wasser¬ 
kies“ deutet schon auf seine Struktur hin. 
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Die Schicht von mittlerem Muschelkalk, deren Permeabilität als 
außerordentlich gering festgestellt wurde, beginnt gleich über dem 
Grundwasserspiegel und hat unter dem ganzen Friedhof eine gleich¬ 
mäßige Mächtigkeit von über 3 m. Dabei sind die Niveauverhältnisse 
des Friedhofes derartige, daß an keiner Stelle die Gräbersohle in den 
mittleren Muschelkalk zu liegen kommt. Die Gräber liegen vielmehr 
sämtlich in einer Aufschüttung oder im oberen Muschelkalk, die beide 
ein bedeutend lockereres Gefüge haben als der mittlere. 

Andererseits kann der Grundwasserspiegel niemals so hoch steigen, 
daß er den mittleren Muschelkalk erreicht; sein höchster Stand ist- 
bestimmt durch das Niveau des Überlaufs der Brunnenstube der neuen 
Quelle (s. Abb. 1 Ü). 

Das die Gräber passierende Wasser muß daher an allen Stellen des 
Friedhofs eine über 3 m mächtige Schicht des untersuchten Mergels 
durchlaufen, bevor es in das Grund wasser gelangt. Aus Hof man ns 
klassischen Untersuchungen 1 ) an allerdings beträchtlich durchlässige¬ 
rem Boden geht hervor, daß in unserem Falle das Durchwandern der 
Strecke Gräbersohle—Grund wasser eine Zeit von mehreren Jahren be¬ 
ansprucht. 

Entsprechend fiel auch der Prodigiosusversuch negativ aus: 3 Liter 
Bouillonkultur, die mehr als 10 10 deutlich und ständig rotwachsender 
Prodigiosusbakterien enthielten, wurden in ein 2 m tiefes Loch neben 
der Grabung auf dem Friedhof gegossen. Bei täglicher Entnahme 
von Proben aus der neuen Quelle während dreier Wochen konnten 
niemals rot wachsende Keime festgestellt werden. Desgleichen war eine 
Probe 2 Monate nach der Eingießung negativ. 

Gleichfalls negativ verlief ein weiterer, Anfang Oktober eingelei¬ 
teter Versuch mit Kochsalz, das in einer Menge von 2 Zentnern in 
ein 2 m tiefes Loch neben dem Prodigiosusloch geschüttet und ständig 
berieselt wurde. Bei täglicher Entnahme von Proben aus der neuen 
Quelle während dreier Wochen war niemals ein Steigen der Chlor¬ 
werte beobachtet worden. Das Kochsalz hatte demnach während der 
Beobacht ungszeit den Weg zwischen Gräbersohle und Grundwasser¬ 
spiegel noch nicht zurückgelegt. 

Das Wasser der neuen Quelle wurde auf Grund der ermittelten 
geringen Permeabilität des Bodens als unverdächtig zum Gebrauch 
zugelassen. 

Zusammenfassung: 

1. Für die Beurteilung der Frage, ob eine Wasserentnahmestellc 
von einem Friedhof aus infiziert werden kann, ist die Richtung des 
Grundwasserstromes nicht maßgebend. An einem praktischen Beispiel 

l ) Ar eh. f. Hyg. £. 
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wurde gezeigt, daß, obwohl der Grundwasserstrom zeitweilig vom 
Friedhof zur Quelle lief, eine Gefahr der Infektion auszuschließen 
war, da der Boden die Fähigkeit besaß, die Keime zurückzuhalten. 
Neben den Resultaten des Salzungsversuchs ist also die Beschaffenheit 
des Bodens unter den Gräbern von entscheidender Wichtigkeit und durch 
die üblichen physikalischen Methoden, sowie durch einen bakterio¬ 
logischen Versuch (z. B. Prodigiosuseinschüttung) zu kontrollieren. 

2. Bei einem Grundwasserstrom von 0,6 bzw. 0,13 sec/mm Ge¬ 
schwindigkeit genügte zum Salzungsversuch die Einschüttung von 
100 kg Salz, um an der 40 m entfernten Wasserentnahmestelle, aus 
der täglich durchschnittlich 577 cbm Wasser gepumpt wurden, eine 
deutliche Kochsalz Vermehrung festzustellen. 
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(Aus dem Institut für allgemeine und experimentelle Pathologie in Wien [Vorstand: 

Hofrat Prof. Dr. R. Paltauf].) 

Über die Beziehungen des Bac. melitensis (Bruce) zum Bac. 
abortus infect. bovum (Bang). 

Von 

Dr. J. Skariß (Postire S. H. S.). 

Im Jahre 1918 berichtete die amerikanische Bakteriologin Alice 
E. Evans 1 ), daß sie im Verlaufe ihrer Untersuchungen über den Er¬ 
reger des seuchenhaften Abortierens der Binder große Ähnlichkeiten 
zwischen ihm und dem Erreger des menschlichen Maltafiebers fest- 
stellen konnte. Diese Ähnlichkeiten beschränkten sich nicht nur auf 
das morphologische und kulturelle Verhalten, sondern kamen auch 
in den Immunitätsreaktionen zum Ausdruck. Gegen Abortusantisera 
reagierten beide Bakterienarten gleich, während Maltaserum Malta- 
bacillen in höheren Verdünnungen agglutinierte als Abortusbacillen. 
Als diesen Bakterienarten nahe verwandt bezeichnete Evans ferner 
den Bac. bronchisepticus. In der folgenden Zeit wurden die Unter¬ 
suchungsergebnisse A. E. Evans’ vor allem von K. T. Meyer und 
E. B. Shaw 2 ) und von M. L. Feusier und K. T. Meyer 3 ) nachgeprüft 
und erweitert. Die Autoren bestätigten die enge Verwandtschaft 
zwischen Bac. melitensis und Bac. abortus, nur die Annahme, daß die 
enge Verwandtschaft auch auf den Bac. bronchisepticus sich erstrecke, 
erwies sich als irrig. Absorptionsversuche mit agglutinierenden Malta¬ 
sera ergaben, daß die 14 untersuchten Melitensisstämme in vier 
Gruppen zerfielen, wobei die größte Anzahl der Stämme der Gruppe 2 
angehörte. Die Gruppe 3 erschien als der Angelpunkt des ganzen 
Systems, von dem aus die Gruppen in der einen Richtung zum Bac. 
abortus, in der anderen zu den hochspezifischen Paramelitensis- 
stämmen überleiteten. — Auch in Europa fanden die Mitteilungen der 
amerikanischen Forscher in den Untersuchungen von Zeller 4 ) weit¬ 
gehende Bestätigung. 

Diese Entdeckungen beanspruchen zweifellos großes Interesse, und 
ich habe daher auf Anregung von Herrn Hofrat Paltauf unter der 
Leitung seines Assistenten Dr. R. H.Jaffe eine Anzahl Melitensis- 
und Abortusstämme miteinander verglichen. Ich erhielt aus der Kral- 
schen Sammlung des Herrn Prof. Dr. E. Pribrams vier Kulturen von 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



.1. Skaric: Über die Beziehungen des Bac. melitensis (Bruce) usw. 359 

Bac. melitensis (Stamm Ascoli, Konstantinopel, Nr. 1 und Bruce) und 
acht Kulturen von Bac. abortus (Stamm Belfanti, Külse, Schottenhof- 
Schnürer, Waldegg-Schnürer, vaccarum Schnürer, Hartei, Nr. 1 Rei- 
singer und Bang-Ascoli). 

Burce hat den von ihm entdeckten Mikroorganismus zu den 
Kokken gezählt, und auch heute noch findet sich in der Literatur bis¬ 
weilen die Bezeichnung Micrococcus melitensis. Die kokkenähnliche 
Form tritt besonders in jungen, aus dem Tierkörper angelegten Kul¬ 
turen zutage, vor allem bei dichter Lagerung. Im Kondenswasser 
finden sich kurze Ketten. Wenn die Bakterien einzeln liegen, wird ihre 
länglich ellipsoide Form deutlicher, und Ausstriche aus älteren Bouillon¬ 
kulturen lassen keinen Zweifel bestehen, daß der fragliche Mikro¬ 
organismus ein kurzes, in der Mitte etwas aufgetriebenes Stäbchen ist. 
— Besonders augenfällig ist die Stäbchenform bei Färbung mit 2% 
Methylviolett. Der Bakterienkörper ist dann nicht ganz gleichmäßig 
gefärbt, die Mitte ist dunkler, und gegen die Enden zu wird die Tinktion 
blasser. Weniger prägnant bringt die Carboifuchsinfärbung dieses Ver¬ 
halten zum Ausdruck. Einen ganz gleichen Formenkreis können wir 
beim Bac. abortus beobachten, und wenn man mehrere Ausstriche 
beider Bakterienarten durcheinander mengt, so ist es auch für den Ge¬ 
übten nicht möglich, sie wieder zu sondern (vgl. K. F. Meyer und 
E. B. Shaw). Erwähnt sei noch, daß beide Bakterienarten unbeweg¬ 
lich sind, keine Geißeln besitzen und bei dem Gramschen Verfahren 
sich entfärben. 

Auch durch die verschiedenen Kulturmethoden gelingt es nicht, 
einigermaßen konstante Unterscheidungsmerkmale zwischen dem Ba¬ 
cillus von Bruce und dem von Bang festzustellen. Nährmedien, die 
dem einen von beiden Zusagen, wie Traubenzuckeragar, Drigalski- 
oder Endoagar, sind auch für die Vermehrung des anderen günstig. 
Die Angabe von Tallo 5 ), daß Galle ein gutes Nährsubstrat für Bac. 
melitensis bildet, konnten wir auch für Bac. abortus bestätigen. Lac¬ 
tose, Saccharose, Dextrose, Lävulose, Galaktose, Arabinose, Mannose, 
Dulcit und Mannit wurden von Bac. melitensis und abortus nicht an¬ 
gegriffen. In Bouillon entsteht nach 48 Stunden eine leichte Trübung, 
und es entwickelt sich ein flockiger Bodensatz, der bei den Abortus- 
stämmen in der Regel stärker ausgebildet ist als bei den Maltastämmen, 
Älteren Agarkulturen ist eine deutliche Pigmentbildung eigen. Die 
Maltakulturen nehmen dabei einen bräunlichroten Farbenton an, bei 
den Abortuskulturen ist die Pigmentbildung stärker, und die Kulturen 
erscheinen nach wochenlangem Stehen in versiegelten Röhrchen dunkel¬ 
braun. Doch ist der Unterschied in der Pigmentbildung keineswegs 
konstant, denn A. E. Evans und K. F. Meyer und E. N. Shaw be¬ 
richten von einem gerade entgegengesetzten Befund. Bei ihnen waren 
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die Maltastämme die stärker pigmentbildenden. Die Gelatinekulturen, 
die sich ohne Verflüssigung der Gelatine sehr langsam entwickelten, 
waren nicht charakteristisch. Sie waren klein, rund, knopfförmig, von 
hellbrauner Farbe. 

Zwecks Gewinnung agglutinierender Sera wurde je ein Kaninchen 
mit einem Maltastamm (Ascoli) und mit einem Abortusstamm (Hartei) 
behandelt. Die Tiere erhielten die bei 60° abgetöteten Kulturauf¬ 
schwemmungen intravenös injiziert. Der Titer des Maltaserums betrug 
für den homologen Stamm 1:2560. Dem Vorschläge von Feusier 
und Meyer folgend, wollen wir zum Vergleich der Agglutinierbar- 
keit der anderen Stämme diesen Titer mit 100 ansetzen und den Titer 
der anderen Stämme in Prozenten davon ausdrücken. 


Mi Ascoli. 

. .100,0% 

M 2 Konstantinopel . . . 

. 100,0% 

M 3 Nr. I. 

• - 75,0% 

M 4 Bruce. 

. 100,0% 

Abortus 1 Belfanti. 

• • 12,5% 

Ab 2 Külse. 

. 50,0° o 

Ab 3 Schottenhof-Schnürer. . 

• • 50,0% 

Ab 4 Waldegg-Schnürer . 

• 12,5% 

Ab 5 Schnürer. 

• • 50,0% 

Ab 6 Hartei. 

• 12,5% 

Ab 7 Nr. I Reisinger .... 

• • 50,0% 

Ab 8 Bang-Ascoli . . . . 

• 25,0% 


Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich, daß, wie auch A. E. Evans 
betont, Maltaserum Maltabacillen in höheren Verdünnungen aggluti- 
niert als Abortusstämme. 


Als Titer des Abortusserums notierten wir für den homologen 
Stamm: 1: 10,240 (— 100). Die Prozentzahlen für die anderen Stämme 


lauteten: 






Abj 

50,0% 

Ab 2 50,0% 

Ab, 

100,0% 

Ab 4 100,0% 

Ab 5 

50,0% 

Ab, 50,0% 

Ab g 

50,0% 


Malta 1 

6,25% 

M 2 12,5% 

M 3 

12,5% 

M 4 12,5% 

Auch 

beim Abortusserum fanden 

wir 

demnach, 

daß dasselbe 


verschiedenen Abortusstämme stärker agglutiniert als die Malta¬ 
stämme. Der Unterschied ist noch größer als beim Maltaserum, ein 
Verhalten, das wohl durch den viel höheren Titer des ersteren be¬ 
dingt ist. 

Ich will jetzt zur Besprechung der Ergebnisse der von mir ange- 
stellten Absättigungsversuche übergehen. Sie wurde in der Weise 
durchgeführt, daß in das 20fach verdünnte Serum so lange Material 
von einer 36 ständigen Agarkultur eingerieben wurde, bis nach 2stän¬ 
digem Stehen bei 37° und nach 20ständigem Verweilen bei Zimmer¬ 
temperatur keine Flockung mehr eintrat. Dann wurde abzentrifugiert 
und die überstchende Flüssigkeit in verschiedenen Verdünnungen mit 
den einzelnen Stämmen ausgewertet. Dabei zeigte sich, daß nur der 
homologe Melitensisstamm das Serum für alle anderen Stämme er¬ 
schöpft hatte, während bei Absättigung mit den anderen Stämmen 
ein geringer Überschuß an Agglutininen für die restlichen Stämme 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 












des Bac. melitensis (Bmee) zum Bac. abortus infect. bovum (Bang). 361 

übrigblieb. In Prozenten des ursprünglichen Titers ausgedrückt, 
schwankte dieser Überschuß zwischen 1,6—3,2%. Für die Abortus- 
stämme war in der Regel das Serum unwirksam geworden. Eine Aus¬ 
nahme machte der Maltastamm 4. Das mit ihm abgesättigte Serum 
flockte die Abortusstämme bis zur Verdünnung 1:160—1:320 (6,25 
bis 12,5% des Titers). Die anderen Maltastämme wurden auch bis 
1: 320 agglutiniert. Maltaserum, das mit Abortusbacillen abgesättigt 
worden war, hatte stets seine agglutinierende Kraft für Abortusbacillen 
verloren. Die Maltakulturen wurden nur bis zu einer Verdünnung 1: 160 
ausgeflockt. 

Das Abortusserum wurde nur durch den homologen Stamm voll¬ 
kommen für die übrigen Abortusstämme und für die Maltastämme er¬ 
schöpft. Bei den anderen Stämmen blieb stets noch ein Überschuß 
für Abortus- und Maltabacillen zurück. Der Überschuß betrug bei 
Absättigung mit den einzelnen Abortuskulturen 0,4—3,2% für Abortus 
und 0,4—1,2% für Malta, bei Absättigung mit den Maltakulturen 
3,125% für Abortus- und 1,6% für die anderen Maltastämme. 

Diese Versuchsergebnisse zwingen zu der Annahme, daß die Ag- 
glutinogene der Malta- und Abortusbacillen (und dementsprechend die 
Agglutinine der Immunsera) nicht einheitlicher Natur sind, sondern 
sich aus Partialagglutinogenen (resp. Partialagglutininen) zusammen¬ 
setzen, von denen ein Teil beiden Bakterienarten gemeinsam ist, wäh¬ 
rend ein Teil, der anscheinend in den einzelnen Stämmen in quantitativ 
verschiedenem Maße ausgebildet ist, nur der einen der beiden Bakterien¬ 
arten zukommt. Dadurch läßt sich der Ausfall der Absättigungsversuche 
leichter erklären als durch die Vorstellung A. E. Evans’, daß beide 
Bakterienarten die gleichen Partialagglutinine, jedoch in verschiedenen 
Mengenverhältnissen besitzen. 

Bei der Säureagglutination und bei der Ausfällung mit ge¬ 
sättigter wässeriger Ammonsulfatlösung verhielten sich beide 
Bakterienarten gleich. Sie zeigten dieselben Konzentrationsoptima. 


Tabelle I. 


E.ssigs.Xatr. n/10 

Essigsäure n/10 

Norm. Essigs. | 

Pest. H,Ü 

[ Abortuskultur 

| Maltakultur 

ccm 

! ccm 

1 ccm 

ccm 

| ccm 


ccm 

1 

0,5 

0,1 

0 

1,4 

1,0 

_ 

1,0 

1 

j 

0,5 

! 0,2 

0 

1,3 

1,0 

— 

1,0 


0,5 

; 0,4 

0 

1,1 

1,0 

— 

1,0 

1 

0,5 

0,8 

i <» 

0,7 

1,0 

— 

1,0 

! — 

0,5 

1.5 

0 1 

0 

1,0 

— 

1,0 

! _ 

1 

0,5 

0 

0,1 j 

1,4 

1,0 

— 

1,0 

! 

0,5 

1 0 

0,2 

1,3 

1.0 

! + 

1,0 

+ 

0,5 

o ; 

0,4 ' 

U 

1,0 

+ 

1,0 

+ 

0,5 

: o 

0,8 

0,7 

1,0 : 

; + 

1,0 

-j- 
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Tabelle IL 


Ammon solfur. 

ccm 

j Deat. H t O 
ccm 

Abort uflkriltur 

Maltakultur 

ccm 


ccm | 

0,1 

1,9 

1,0 

_ 

1,0 

_ 

0,25 

1,75 

1,0 

— 

1,0 

— 

0,5 

i 1,5 

1,0 

— 

1,0 

— 

1,0 

; i,o 

1,0 

+ 

1,0 

+ 

1,5 

0,5 

1,0 

+ 

1,0 

+ 

2,0 

0 

1,0 

+ 

1,0 

i + 


Für die Komplementablenkung verwendete ich als Antigen 
den Schüttelextrakt einer 36 ständigen Agarkultur. Es wurden zwei 
Reihen, und zwar mit fallenden Antigenen und Serummengen auf¬ 
gestellt (s. Tabelle III u. IV). 

Die Auswertung des Abortusserums mit Abortus- und Malta¬ 
bacillenextrakt lieferte das gleiche Resultat: deutlich stärkere Hem¬ 
mung der Hämolyse bei der Verwendung des homologen Bakterien¬ 
antigens. Zwischen den Stämmen einer Art ergab die Komplement- 
ablenkung nur minimale Unterschiede. 

Die Präcipitinreaktion fiel bei Verwendung von Maltabacillen¬ 
extrakt bis zu einem Serumzusatz von 0,1 ccm zu 1 ccm Extrakt 
positiv aus, während der Zusatz der gleichen Menge Abortusserums 
keine Trübung mehr hervorrief. Bei Aufstellung des Versuches mit 
Abortusextrakt war die unterste Serummenge, die eindeutig positiv 
reagierte, 0,005 ccm für Abortusserum und 0,05 für Maltaserum. 

Die Bestimmung der Bakteriolysine zeitigte keinen Unterschied 
zwischen Malta- und Abortusbacillen, bzw. zwischen Abortus- und 
Maltaserum. Der Ausfall des bactericiden Plattenversuches war nicht 
eindeutig, da die uns zur Verfügung stehenden Immunsera nur eine 
sehr geringe bakteriolytische Kraft besaßen. 

Wenn wir das Ergebnis der hier kurz mitgeteilten Befunde über¬ 
blicken, so erhellt aus ihnen, daß zweifellos zwischen den Bacillen des 
seuchenhaften Abortus der Rinder und den Bacillen des menschlichen 
Maltafiebers weitgehende Ähnlichkeiten bestehen, und wir müssen den 
Angaben der amerikanischen Autoren und denen von Zeller bei¬ 
stimmen, daß beide Bakterienarten einander nahe verwandt sind, 
weit näher sicher als Typhus- und Paratyphusbacillen [Fleischner, 
Meyer und Shaw 6 )]. Die Immunitätsreaktionen ergaben wohl z. T. 
Unterschiede, aber sie waren geringfügig und gingen, wie wir bei der 
Agglutination gesehen haben, nicht viel über die Unterschiede hinaus, 
die innerhalb einer Bakterienart Vorkommen. 

Welche praktischen Folgerungen ergeben sich aus dieser Tatsache? 
Die Frage nach der Pathogenität des Bac. abortus für den Menschen 
ist auch heute noch nicht ganz geklärt. Manches spricht entschieden 
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gegen eine solche. So war in den letzten Jahren seuchenhaftes Ver¬ 
werfen der Rinder in einigen Gegenden Niederösterreichs ziemlich 
h&ufig, es wurde aber nie etwas über Beziehungen zu menschlichen 
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Erkrankungen berichtet. Sollte der Erreger erst durch die Anpassung 
an den Körper der Ziege seine Pathogenität für den Menschen erlangen, 
wie einige amerikanische Untersucher annehmen? 

Eine Möglichkeit möchte ich noch betonen, auf die mich Dr. Jaff e 
aufmerksam gemacht hat, und die darin besteht, daß bei Genuß von 
Milch abortusinfizierter Kühe das Serum die Eigenschaft gewinnen 
kann, auch Maltabacillen zu agglutinieren. Es ist bekannt, daß nicht 
nur die Abortusbacillen durch die Milch infizierter Kühe ausgeschieden 
werden, sondern auch komplementbindende und agglutinierende Anti¬ 
körper [Cooledge 7 ), Reinhardt und Gauss 8 )]. Auf Grund der 
obigen Versuchsergebnisse werden die Mitteilungen englischer Autoren 
[Kennedy 9 ), Basset - Smith 10 ), Cummius, Coppinger und 
Urquhart 11 )] nicht mehr wundernehmen, daß Kuhmilch mitunter 
die Neigung zeigt, Maltabacillen zu agglutinieren. Nun ist aber auch 
bekannt (vgl. Cooledge), daß nach dem Genuß von Milch, die von 
abortuskranken Kühen stammt, gegen Abortusbacillen gerichtete Anti¬ 
körper im Blute des Menschen kreisen, ob es sich um aktiv gebildete 
oder passiv übertragene handelt, wollen wir nicht entscheiden. Die 
Agglutination der Maltabacillen durch Patientenserum spielt, wenn 
gewisse Versuchsbedingungen eingehalten werden [Luger 12 )], in der 
Diagnose des Maltafiebers eine wichtige Rolle (Wright), und auf Grund 
ihres Ausfalles wird in zweifelhaften Fällen oft die Entscheidung ge¬ 
fällt. Berücksichtigt man in solchen Fällen nicht, daß der positive 
Ausfall dadurch vorgetäuscht werden kann, daß rohe Milch abortus¬ 
infizierter Kühe genossen wurde, daß somit die nachgewiesenen Anti¬ 
körper eigentlich gegen Abortusbacillen gerichtet sind, so ist die Ge¬ 
fahr einer irrigen Auslegung der Probe sehr groß, und man wird gut 
daran tun, der Milch, die der auf Maltafieber verdächtige Kranke ge¬ 
nießt, besondere Aufmerksamkeit zuzuwenden. 
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(Aus dem Institut für Infektionskrankheiten „Robert Koch“ zu Berlin.) 

Znr Frage der Veränderlichkeit von Vibrionen. 

Von 

Camilla Platz, 

Med. Pruktikantio. 

In einer Sitzung der Berliner Mikrobiologischen Gesellschaft vom 
5. Juni 1920 hat Ph. Kuhn Mitteilungen über „Morphologische 
Studien an Bakterien“ gemacht, die er später in der Berl. klin. Wochen- 
schr. Nr. 13, 1921, veröffentlicht hat. Seine Untersuchungen an Vibrio 
Metschnikoff und Mäusetyphusbacillen und die weitgehenden Schluß¬ 
folgerungen daraus bauen sich auf einer ungewöhnlichen und etwas 
umständlichen Untersuchungsmethodik auf. Er verwendete eine Modi¬ 
fikation des von v. Wasielewski und Kühn für protozoologische 
Studien angegebenen Auf klebe Verfahrens, bei dem der Kulturrasen 
mitsamt dem Agar am Deckglas fixiert und nach‘Entfernung des Agar- 
stückohens mit Giemsa gefärbt wird. Mit Hilfe dieses Verfahrens hat 
Kuhn die Veränderungen im morphologischen Verhalten der oben¬ 
genannten Bakterienstämme im Verlaufe eines länger dauernden 
Wachstums beobachtet, indem er von der Zeit des Ausstrichs auf der 
Platte an fortlaufende Agarabdrücke machte und mikroskopische 
Präparate herstellte. 

Mit diesem Verfahren hatte Kuhn für den Vibrio Metschnikoff, 
von dem er hauptsächlich spricht, folgende Ergebnisse: Bei den Ab¬ 
drücken aus den ersten Stunden sieht man regelrechte Vibrionen; 
später treten Fäden und aus mehreren Fäden gebildete Flechtwerke 
auf. Diese Gebilde nennt der Verfasser B-(Bakterien) Formen. In den 
B-Formen erscheinen mit der Zeit Körnchen, die im frischen Präparat 
licht brechend, nach Giemsa rotgefärbt sind. Eine zweite Form nennt 
Kuhn D- (dendritische) Form. Er versteht darunter Fadengebilde, 
die mehrfach dicker als die gewöhnlichen Fäden sind und häufig kolben¬ 
artige Anschwellungen oder Verzweigungen haben. Zwischen den 
Vibrionen und Fäden beobachtet er bereits in den frühesten Präparaten 
rötliche feinste Kügelchen. Drittens beschreibt Kuhn, ebenfalls in 
sehr frühen Präparaten, A- (amöboide) Formen, die er zunächst als 
blaurote, runde Gebilde kennzeichnet, und von denen er sagt: sie neh¬ 
men an Zahl und Größe mit der Zeit zu — mit zunehmender Größe 
erhalten sie eine blaue Färbung im Giemsapräparat. Ihr Bau ist 
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wabig; hier und da sieht man in ihnen ein feines, rotes Körnchen. 
Die Vibrionenfäden in ihrer Nähe sind vielfach zwimsfadenartig dünn. 
Durch Zusammenlagerung von mehreren dieser rundlichen Gebilde 
entstehen auch längliche Formen, die oft an Flaschenkürbisse er¬ 
innern. Die Körnchen in ihnen werden zahlreicher. Schließlich treten 
diese Gebilde in großen Massen auf und wachsen bis zu 9ju Durch¬ 
messer heran. Häufig sieht man eine oder zwei Vakuolen. In manchen 
Präparaten erkennt man deutlich, daß die rundlichen Gebilde aus einer 
äußeren hüllenartigen Schicht'und einer inneren Masse bestehen, die 
sich in der Giemsafärbung voneinander abheben. Noch später zerfallen 
die großen Gebilde, und die Körnchen in ihnen werden frei. Als vierte 
Form beschreibt Kuhn endlich eine kokkenähnliche, die er C-(coccoide) 
Form nennt. Von dieser sagt der Autor: Je älter eine Agarkultur ist, 
desto mehr neigt sie zur Bildung der kokkoiden Formen. Durch be¬ 
stimmte äußere Einflüsse, die noch näher zu erforschen sind, wird 
ihr Erscheinen begünstigt. Die kokkoiden Formen entstehen durch 
das Wachstum der lichtbrechenden Körnchen in den Vibrionen. Die 
Körnchen wachsen zur Größe von Kokken aus. Die C-Formen ver¬ 
mehren sich in der Weise, daß aus einer Form zwei entstehen. Ihr Aus¬ 
sehen erinnert stark an Sarcine. Diese C-Formen hat der Verfasser 
weiterhin, wie unten, noch zu erwähnen, in Reinkultur gezüchtet. 
Die gewonnenen Bilder deutet Kuhn in folgender Weise: Bei den D- 
Formen handelt es sich um engverschlungene und dicht aneinander- 
gelagerte Fäden; wenn aus deren Geflecht sich einzelne Fäden oder 
Fadenpaare ablösen, so kommt das Bild der Verzweigungen zustande. 
Bei den A-Formen hat Kuhn den Eindruck wohlcharakterisierter, 
feingebauter Lebewesen mit einem ganz bestimmten Entwicklungs¬ 
gang. Sie wachsen aus feinsten Kügelchen zu rundlichen Gebilden an; 
es treten feinste Körnchen in ihnen auf, die nach Zerfall der großen 
Formen frei werden. Kuhn meint, der Gedanke hege nahe, daß es 
sich um ein besonderes Entwicklungsstadium der Bakterien handele; 
die Vorbedingung, daß die von Kuhn als amöboide Formen bezeich- 
neten Gebilde aus den Bakterien hervorgeben, ist aber, wie der Ver¬ 
fasser sagt, nicht mit Sicherheit beobachtet. Es führt auch umge¬ 
kehrt von den A-Formen kein Weg zu den Bakterien. Von den C- 
Formen sagt Kuhn: Sie sind woblgeformte, widerstandsfähige Lebe¬ 
wesen. Sie lassen sich in Sonderkulturen, besonders auf Serumagar 
und Maltoseagar züchten. Sie entstehen aus den Körnchen der Bakterien, 
aber es führt auch von ihnen kein Weg zu den Bakterien zurück. Als 
Schlußfolgerung aus :einen Beobachtungen läßt Kuhn die Möglichkeit 
offen, daß bei den A- und C-Formen Entwicklungsstufen der Bakterien, 
vielleicht im Rahmen eines Generationswechsels, vorliegen. Da aber 
eine Rückzüchtung in Vibrionen stets unmöglich war, auch das sero- 
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logische Verhalten nicht für eine Verwandtschaft der A- und C-Formen 
mit den B-Formen spricht, so hält Kuhn eine andere Erklärung für 
wahrscheinlicher. Er hält nämlich die A- und C-Formen für beson¬ 
dere Parasiten, die mit den Bakterien in einer Art von Symbiose leben 
und di* Bakterien zu ihrem Aufbau brauchen. Kuhn sagt: er habe 
Grund zu der Annahme, daß die von ihm beschriebenen Formen bei allen 
Bacillen Vorkommen. 

Die Beobachtungen Kuhns snd nach Ansicht des Autors der 
oben angeführten Herstellungstechnik der mikroskopischen Präparate 
zu verdanken, die wesentlich schonender sei, als die gewöhnlichen 
Färbe- und Fixationsmethoden. Im Hinblick auf die weitgehenden 
allgemeinen Schlußfolgerungen erschien es wünschenswert, die Mit¬ 
teilungen Kuhns nachzuprüfen, insbesondere festzustellen, ob der Teil 
seiner Beobachtungen, der über den Rahmen des seit langer Zeit Be¬ 
kannten hinausgeht, als ein Erfolg der neuen Methode dieser Nach¬ 
prüfung standhält. 

Ich habe daher auf Anregung von Herrn Geheimrat Prof. Dr. F. K. 
Kleine im Untersuchungsarat des Instituts „Robert Koch“ nach dem 
von Kuhn angewandten und in seiner Arbeit von ihm in allen Einzel¬ 
heiten beschriebenen Verfahren mikroskopische Präparate in Giemsa¬ 
färbung angelegt. Zur Ausführung der Untersuchungen, bei denen 
Herr Dr. Levinthal mir mit seinem Rat zur Seite stand, hatte ich 
eine im Institut „Robert Koch“ vorhandene Kultur von Vibrio 
Mctschnikoff zur Verfügung; dieselbe ist übrigens seinerzeit auch an 
Herrn Prof. Kuhn abgegeben worden. Es wurden Präparate ange¬ 
fertigt von der ganz frischen Kultur bis zu 14 Tage alten Agarabdrücken, 
indem in gewissen Zeitabständen von den zu Beginn auf der Agarplatte 
gleichzeitig beimpften Bezirken nacheinander Klatschpräparate ge¬ 
macht wurden. Nun zeigten sich bei einem frischen oder erst wenige 
Stunden alten Abdruck der Agarkultur von Vibrio Metschnikoff die 
einzelnen Formelemente als typische Vibrionen. Wurde die Kultur 
etwas älter, so kamen Gebilde hinzu, die von der typischen Form ab¬ 
wichen. Es traten zunächst leicht gebogene oder ziemlich gerade gestreckte 
Fäden auf. Die Fäden wurden allmählich sehr lang, teils erschienen sie in 
manchen Abschnitten ihres Verlaufes, besonders aber nach einem 
oder beiden Enden hin, sehr dünn. Außer den Bakterien und Fäden 
und zwischen ihnen freiliegend fanden sich auch kleine Kügelchen. 
Diese zeigten in ihrer Färbbarkeit wohl kaum einen Unterschied gegen¬ 
über den Vibrionen, zum Teil waren sie kräftig dunkellila gefärbt, 
zum Teil mehr rötlich. Auch in den Vibrionen waren intensiv gefärbte 
Körnchen, besonders an den Enden wahrzunehmen, in etwas älteren 
Präparaten deutlicher als in den frischen. Allmählich wurden die 
zwischen den Vibrionen und Fäden gelegenen Kügelchen sehr zahlreich; 
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sie lagen ziemlich gleichmäßig verteilt, ohne Anhäufungen oder Ketten 
zu bilden. Die Fäden wurden sehr lang und zart. Bei noch älteren 
Kulturen war kaum noch die typische Vibrionenform zu finden. 
Es erschienen längere, schwach gebogene Stäbchen, gerade gestreckte 
Stäbchen und solche, die segmentiert aussahen, auch spirillenartige 
zarte Formen und ovoide Stäbchen, daneben Fäden, Kügelchen und ge¬ 
blähte kugelige Formen, die im Innern häufig eine Lücke hatten. 
Andere Formen als die bisher beschriebenen habe ich bei 
der mir zur Verfügung stehenden Kultur von Vibrio Met sch - 
nikoff nicht finden können. Alle diese von mir beobachteten 
Gebilde sind längst in älteren Vibrionenkulturen nachgewiesen worden. 
Bekannt ist seit langem das Auftreten von Fäden und Spirillen, das Er¬ 
scheinen von kleinen Kügelchen oder aufgequollenen kugeligen For¬ 
men mit einer Lücke im Innern. Diese Gebilde werden von den Autoren 
als Involutionsformen oder Degenerationsformen aufgefaßt. Als In¬ 
volutionsformen beschreiben sie van Ermengem 1 ) und Kitasato 2 ). 
Die Anschauung Hüppes 3 ), daß die bei Erschöpfung des Nährbodens 
auf tretenden Kügelchen, die er als Arthrosporen bezeichnet, als Dauer¬ 
formen der Vibrionen aufzufassen seien, ist nach den Untersuchungen 
von Kitasato nicht aufrechtzuerhalten. Nach Gotschlich 4 ) stellen 
Scheinfäden und unregelmäßige kokkenähnliche Gebilde echte De¬ 
generationsformen dar. Bärthlein 5 ) beschreibt als Mutationsformen 
der Vibrionen kurze, dicke, plumpe, bipolar gefärbte, gut gekrümmte 
Bacillen oder lange, dicke, ebenfalls gut gekrümmte, segmentiert ge¬ 
färbte Bakterien, die in trüben Kolonien wachsen. Maassen 8 ) bezeichnet 
als teratologische Wuchsformen verschlungene Fäden und Faden¬ 
geflechte, wie auch Verzweigungen und Kugeln oder hefezellenartige 
Formen bei Vibrionen. Diese Bildungen treten besonders bei gewissen 
Zusätzen, z. B. Lithiumchlorid, zum Nährboden auf. 

Ein Teil der Beobachtungen Kuhns deckt sich mit den oben¬ 
stehenden Befunden der erwähnten Verfasser, nämlich soweit sie die 
Kügelchen und fädigen Gebilde in alten Vibrionenkulturen angehen. 
Um etwas ganz anderes handelt es sich aber bei den sarcineartigen 
Gebilden, die Kuhn aus seinen Vibrionenkulturen herauszüchten 
konnte, und die man, wie er selbst sagt, immer wieder versucht war, 
für verunreinigende Kokken zu halten. Während Kuhn angibt, daß 

1 ) van Ermengem, La sem. m£d. 1893. 

2 ) Kitasato, Zeitschr. f. Hyg. u. Infekt ionskrankh. X 1888. 

3 ) Hüppe, Fortschr. d. Med. 1885. 

4 ) Gotschlich, Handbuch von Kolle und Wassermann Bd. I: Allgemeine 
Morphologie und Biologie. 

5 ) Bärthlein, Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsamte 40 . 1912. 

fl ) Maassen, Alb. a. d. Reichs-Gesundheitsamte Zt. 1904. 
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or diese in Reinkultur züchtbaren, nicht mehr in die typische Vibrionen¬ 
form zurückzuführenden C-Formen in allen Kulturen, bei dem einen 
Stamm früher, bei dem anderen später, gefunden hat, habe ich etwas 
Derartiges in keinem meiner Versuche beobachtet. Nur in einem Prä¬ 
parat von einem 14 Tage alten Agarabdruck habe ich einmal Kokken 
von Sarcinegestalt gefunden, an deren Charakter als Luftkeimen nach 
Form und Lagerung nicht der geringste Zweifel auf kommen konnte. 
Da das vorgeschriebene Verfahren ein wiederholtes öffnen der Agar- 
platte bedingt, so ist ein gelegentliches Hinauffallen von Luftkeimen 
fast unvermeidlich. Freilich ließe sich diese Gefahr vermeiden, wenn 
die Klatschpräparate nicht von verschiedenen Bezirken ein und der¬ 
selben großen Agarplatte, sondern von verschiedenen kleinen, nur ein¬ 
mal zu verwendenden Platten einer gleichzeitig beimpften Reihe ge¬ 
wonnen würden. 

' Ebensowenig habe ich Formen entdeckt, die an die A-Form von 
Kuhn erinnern. Kuhns Beschreibung der amöboiden Formen läßt 
auch gar nicht erkennen, weshalb man den Eindruck ,,wohlcharakteri¬ 
sierter, feingebauter Lebewesen mit einem bestimmten Entwicklungs¬ 
gang* ‘ oder gar den Eindruck von Amöben erhalten sollte. Inder Beschrei¬ 
bung Kuhns fehlen eigentlich alle wesentlichen Merkmale der Amöben. 
Offenbar stützt sich Kuhn bei seinen Beobachtungen nur auf gefärbte 
Präparate, nicht auf frische. Daß in alten Vibrionenkulturen eigentüm¬ 
liche, sehr große, kugelige Gebilde auftreten können, ist aus den von 
Kuhn angeführten Arbeiten bekannt und besonders von Maassen 
li er vorgehoben worden. 

Die Nachprüfung führte demnach zu keiner Erweiterung unserer 
Kenntnisse über die Wuchsformen der Vibrionen. Das Auftreten von 
Scheinfäden einerseits, von kleinen Körnchen und gequollenen kuge¬ 
ligen Gebilden andrerseits wird auch heute wohl noch am besten mit 
den Einflüssen des Bakterienstoffwechsels, also im Sinne einer In¬ 
volution zu erklären sein. So hat auch die Verwendung einer originellen 
Untersuchungsmethode unsere bisherigen Kenntnisse über morpho¬ 
logische Variationen bei Vibrionen nicht zu erweitern vermocht. Die 
über den Rahmen älterer Untersuchungen hinausgehenden Beobach¬ 
tungen Kuhns hielten der Nachprüfung nicht stand. Somit wird für 
die weitgehenden spekulativen Folgerungen des Autors der solide 
Unterbau noch vermißt. 

Nachtrag bei der Korrektur. Während der Drucklegung erschien 
im Zentral bl. f. Bakteriol., I. Abt., Orig., 87 , 1921, H. 4, von E. Gilde me ist er 
eine Arbeit „Über die K u h n sehen Vai iationsformen des Vibrio Metschnikoff“, 
nach welcher der Verfasser auf Grund eingehender Untersuchungen die Beob¬ 
achtungen Kuhns, soweit sie über die früheren Befunde'anderer Untersucher 
hinausgehen, nicht bestätigen und die hypothetischen Schlußfolgerung« n Kuhns 
nicht als genügend begründet ansehen kann. 
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Bemerkungen zu der Arbeit von Bruno Lange „Die Bedeutung 
des zur Nachkultur verwandten Nährbodens für die Beurteilung 
des Desinfektionserfolges“. 

Von 

Prof. Dr. K. Süpfic. 


In ßd. 94, H. 1 dieser Zeitschrift veröffentlicht Bruno Lange 
Untersuchungen, die sich mit der Bedeutung der Nachkultur für die 
Beurteilung des Desinfektionserfolges beschäftigen. Bruno Lange 
fand bei seiner Nachprüfung meiner Ergebnisse, ,,daß in Versuchen 
mit Milzbrandsporen die Verwendung optimaler Nährböden geradezu 
ausschlaggebend ist“; bei seinen Versuchen mit Staphylokokken je¬ 
doch war ein günstiger Einfluß des Traubenzuckerzusatzes zur Bouillon, 
wenn auch nachweisbar, so doch „geringer, als nach der Arbeit Süpfles 
zu erwarten wäre“. 

Ich möchte auf die nach verschiedener Richtung interessanten 
Versuche von Bruno Lange nicht im einzelnen eingehen, sondern 
lediglich zu der Frage Stellung nehmen, warum die Befunde Langes 
sich nur teilweise mit meinen Resultaten decken. Der Grund ist der, 
daß Lange seine Beobachtungen mit einer Versuchstechnik gewonnen 
hat, die in einem nicht unwesentlichen Punkt von unserem Vorgehen 
abweicht: abgesehen davon, daß wir mit Phenol, Grotan und Sagrotan 
arbeiteten, Lange dagegen mit Trikresol, verwendete Lange eine 
außerordentlich geringere Keim menge als wir. Die Bakterienauf- 
sehwemmung, die Lange benutzte, enthielt den Rasen einer Schräg¬ 
agarkultur suspendiert in 10 ccm Wasser; von dieser Bakterienauf¬ 
schwemmung säte Lange 1 Tropfen in 5 bzw. 1 ccm der Desinfektions¬ 
flüssigkeit. Wir dagegen schwemmten die auf Agarplatten (nicht Petri¬ 
schalen, sondern Drigalskischalen) gewachsene Kulturmasse (etwa 1 g) 
in viel weniger Flüssigkeit auf (1 Drigalskioberflächenaussaat in 10 bis 
30 ccm physiologischer Kochsalzlösung; vgl. die jeweiligen Angaben in 
unseren früher veröffentlichten Versuchsprotokollen); von dieser sehr 
dichten Suspension gaben wir nun nicht 1 Tropfen zum Desinficiens, 
sondern wir vermischten gleiche Volumina (meist 10 ccm) Bakterien- 
aufschwemmung und Desinficiens (in dem Doppelten der Konzentration, 
die zur Wirkung kommen sollte). 
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Wenn wir aus unseren Bakterien-Desinficiensgemischen eine Öse 
(12 mg) entnahmen, so brachten wir also eine ganz wesentlich größere 
Bakterienmenge in die Nachkulturnährböden, als dies bei den Ver¬ 
suchen von Lange der Fall war. 

Unser Vorgehen gründete sich auf die Forderung von M. v.Gru- 
l)er l ), daß die als Testmaterial benutzte Bakteriensuspension dicht 
sein muß, damit in der einen Öse, mit der man während des Des¬ 
infektionsversuches zeitweise Stichproben entnimmt, genügend viel 
resistente Keime enthalten sind. In ihrer Resistenz sind ja die Indi¬ 
viduen eines Stammes unter sich nicht gleich; die überwiegende Mehr¬ 
zahl der Keime einer Reinkultur besitzt eine mittlere Resistenz, eine 
Minderheit fällt unter diesen Mittelwert, ist sehr hinfällig, eine andere 
Minderheit überragt den Durchschnitt, zeichnet sich durch hohe Resi¬ 
stenz aus. Daher müssen wir trachten, im Versuch eine möglichst 
große Zahl von Individuen der Schädigung auszusetzen; es wächst 
dann die Wahrscheinlichkeit, daß unter den geprüften Keimen auch 
die von Haus aus resistentesten Zellen in genügender Zahl vorhanden 
sind und durch die Verimpfung einer Stichprobe der Nachkultur zu- 
geführt werden. 

Der Einfluß, den die Dichtigkeit der Testbakterienaufschwemmung 
auf das Ergebnis eines Desinfektionsversuches hat, ist recht groß; in 
einem Verusch, den A. Dengler 2 ) veröffentlichte, fanden wir, daß 
Bact. coli in dichter Aufschwemmung durch 1% Phenol erst nach 
70 Min. abgetötet wurde; verdünnten wir die gleiche Bakterienauf¬ 
schwemmung fünffach und stellten einen Parallelversuch an, so er¬ 
hielten wir schon nach 20 Min. Abtötung. Wie dieser Versuch zeigt, 
bietet die Benützung einer dichten Aufschwemmung in höherem Maße 
die Aussicht, das Vorhandensein der noch nicht abgetöteten, weil 
widerstandsfähigen Keime des Testmateriales in der Nachkultur zu 
erkennen, als es bei einer weniger dichten Aufschwemmung möglich ist. 

Es ist also sehr begreiflich, daß bei Langes Versuchsanordnung 
die Wirkung des optimalen Nachkulturnährbodens keinen so großen 
Ausschlag gab, wie in unseren Versuchen. Langes Befunde können 
daher unsere Ergebnisse nicht umstoßen. Übrigens ist be¬ 
merkenswert, daß selbst bei den relativ geringen Keimmengen, mit 
denen Lange arbeitete, die Abtötungsfristen immer noch deutlich 
hinausgeschoben werden, wenn man optimale Nährböden verwendet. 

Wie bedeutend die 3% Traubenzuckerbouillon andere Nährböden 
in der Fähigkeit übertrifft, vereinzelte Staphylokokkenexemplare zur 
Vermehrung zu bringen, geht aus einer interessanten Versuchsreihe 
von Lange aufs schönste hervor: beimpfte Lange verschiedene Nähr- 

*) M. v. Gruber, Centralbl. f. Bakt. 11 , 115. 

2 ) A. Dengler, Hyg. Rundschau 1918, H. 1 u. 2. 
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böden mit abgestuften kleinsten Staphylokokkenmengen, so trat in 
3% Traubenzuckerbouillon (aus Pferdefleisch) noch Wachstum bei 
einer 100 fach kleineren Einsaat auf, als in demselben Nährboden ohne 
Traubenzuckerzusatz. Gerade diese Fähigkeit muß jeder Nährboden 
vor allem haben, der den idealen Forderungen der optimalen Nach- 
kultur möglichst nahekommen soll. 

Bei den in Rede stehenden Versuchen haben wir die Bakterien - 
Suspensionen extrem dicht gewählt, weil es uns darauf ankam, etwaige 
Unterschiede in der Eignung verschiedener Nachkultumährböden so 
auffällig, wie möglich, hervortreten zu lassen. Eine andere Frage, die* 
ich streifen will, um nicht mißverstanden zu werden, ist allerdings 
die, ob es für die Beurteilung eines Desinficiens richtig ist, die 
Aufschwemmung in allen Fällen so dicht zu nehmen, wie in manchen 
unserer diesbezüglichen Versuche. Wir selbst haben gesehen 1 ), daß 
z. B. 1% Phenol enorm dichte Staphylokokkensuspensionen (1 Drigalski- 
oberflächenaussaat in 5 ccm physiologischer Kochsalzlösung) überhaupt 
nicht mehr restlos abzutöten vermag; bei derartigen Versuchen sank 
die Zahl der Keime zwar rasch bis auf ca. 5000 Keime in 1 ccm; in 
dieser Höhe aber ließ sich der Gehalt an überlebenden Keimen mehrere 
Wochen hindurch fast unverändert feststellen, bis erst allmählich eine 
Abnahme bis auf 0 Keime eintrat. Offenbar — spätere Versuche sollen 
darüber Gewißheit verschaffen — war bei dieser Versuchsanordnung 
ein Teil des Phenols von den so zahlreich eingebrachten Keimen ad¬ 
sorbiert worden, so daß eine schwächere Phenolkonzentration resultierte, 
die keine abtötende Wirkung mehr besaß. Die Dichtigkeit der Test¬ 
bakterienaufschwemmung darf also nicht über ein gewisses Maß hinaus¬ 
gehen, das in eingehenderen Versuchen noch schärfer umgrenzt werden 
muß. 


l ) K. Süpfle, Sitzungsberichte der Ges. f. Morphologie u. Physiologie in Mlin* 
dien 1916. 
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Die Sterblichkeit im 18. Jahrhundert. 

Erwiderung au! die Bemerkungen Kisskalts. 

Von 

Dr. S. Peiler. 

Ich habe im Jahre 1920, Bd. 90 dieser Zeitschrift, S. 227—262, 
eine Arbeit über ,»städtische Mortalität im 18. Jahrhundert mit be¬ 
sonderer Berücksichtigung der Tuberkulose“ publiziert. Gegen die 
Verläßlichkeit der von mir benützten Daten und gegen die von mir 
angewandte Methode wendet sich Kisskalt in seinem Aufsatz (Bd. 93, 
H. 2/3). Dies zwingt mich zur kurzen Erwiderung. 

1. Die’auf die Äußerung van der Borghts sich stützende, ab¬ 
fällige Beurteilung der von mir zur Grundlage der Berechnung von 
Sterblichkeitsdaten gewählten Volkszählung, trifft nicht zu. 

Ich habe mich, als ich an die Arbeit ging, über die Volkszählungen 
genau zu orientieren versucht, und begnügte mich nicht mit einem in 
einem Handwörterbuch hingeworfenen Satze. Beweis: die von mir 
im Archiv des Min. d. J. aufgestöberte, bis jetzt vollständigste Tabelle, 
die den Forschern auf diesem Gebiete — Goehlert, Gürtler und 
Groß mann — entgangen ist. Ich habe die Zeit der ersten Volks¬ 
zählung gewählt, weil die Zählung vom Jahre 1754 sich, wie aus folgen¬ 
dem ersichtlich, sowohl in qualitativer wie in quantitativer Hinsicht — 
von allen ihr ein Jahrhundert lang folgenden zu ihren Gunsten unter¬ 
scheidet und ihre Ergebnisse einwandfrei genug sind, um die Grundlage 
für medizinische Betrachtungen abzugeben. 

Wie aus den Reskripten vom 13. X. 1753, 7. I. 1754 und 16. II. 1754 hervor¬ 
geht, basierten die Ergebnisse der ersten Volkszählung auf dem Grundsatz der 
Individualaufnahme. Bei jeder Person wurde Stand, Geschlecht und Alter 
notiert. — Anders bei den folgenden Zählungen. Im Jahre 1761 war es „nur 
um die beiläufige Zahl der Familien und Seelen zu tun“ (Hofdekret vom 18. IV. 
1761). Im Jahre 1762 (III. Volkszählung) wurden von den Geistlichen nur die 
Angehörigen ihrer Konfession, von den weltlichen Organen hätten dagegen alle 
— jedoch ohne Gliederung nach dem Geschlecht — gezählt werden sollen. Im 
Jahre 1770 ist nur die männliche Bevölkerung konskribiert worden; im Jahre 1777 
wurde zwar wieder die Eifassung der ganzen Bevölkerung versucht, die Aufgabe 
war aber jetzt aus unten angeführten Gründen viel schwieriger als vor dem Jahre 
1769. 

Die erste Volkszählung w urde nach einem einheitlichen Schema, getrennt von 
den geistlichen wie weltlichen Behörden durchgeführt; die Resultate beider Er- 
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Hebungen wurden miteinander verglichen, die sich ergebenden Differenzen unter¬ 
sucht und behoben. Es ist wohl anzunehmen, daß gerade in Wien die Schwierig¬ 
keiten einer verläßlichen Zählung am besten behoben wurden, und daß Bedenken, 
die für entlegene Gebirgsgegenden berechtigt sind, für Wien nicht zutreffen. -— 
Im Jahre 1762 fehlte ein einheitliches Schema, auch die Durchführung seitens 
der weltlichen Organe war mangelhaft (s. Reskript vom 3. X. 1763); in der vor¬ 
liegenden Tabelle gibt es keine Trennung nach Alter oder Geschlecht. — Im Jahn» 
1769 wurde die allgemeine Wehrpflicht eingeführt, von nun an entzog sich ein 
Teil der männlichen Bevölkerung der Zählung; die mannigfachen Übelstände 
sind durch die Bestimmungen des Jahres 1781 nur zum Teil behoben worden. 

Goehlert berichtet der Wiener Akademie der Wissenschaften im Jahre 1854: 
„Was den statistischen Wert der im vorigen Jahrhundert in Österreich ausgeführten 
Volkszählungen anbc langt, so verdienen die Ergebnisse derl. Zählung vom Jahre 
1754 hinsichtlich ihrer Vollständigkeit volles Vertrauen... 44 Gürtler sieht in 
seiner Monographie über die österreichischen Volkszählungen unter Maria Theresia 
die größte Schwäche der ersten Erhebung darin, daß für sie — im Gegensatz zu 
den modernen Zählungen — kein eng begrenzter Termin (Tag) bestimmt war. 
Nun wird auch der schärfste Kritiker nicht behaupten, daß diese Schwäche derart 
schwer in die Wagschale falle, daß bei Berechnung von Mortalitätsdaten beträcht¬ 
liche Fehler resultieren können. 

ä 

Man kann nicht an eine fast 170 Jahre hinter uns liegende Volks¬ 
zählung Anforderungen stellen, wie an eine moderne Erhebung. Die 
Zählung der Wiener Bevölkerung vom Jahre 1754 ist jedoch ebenso 
zuverlässig, wie die andrer Städte aus früheren Zeiten. Die weitgehende 
Gliederung der Bestandmasse nach dem Alter und Geschlecht ermög¬ 
licht uns, wertvolle Berechnungen über die Mortalitätsverhältnisse der 
einzelnen Gruppen anzustellen. 

2. In außerordentlich scharfer Weise kritisiert Kisskalt meine 
Ausführungen über die Tuberkulosesterblichkeit. — Man kann ver¬ 
schiedenen Sinnes darüber sein, was als Tuberkulose zu betrachten ist; 
man kann auch zweifeln, ob die damaligen Todesursachen überhaupt 
verwertbar sind; aber exakt kann weder das eine noch das andere 
begründet werden. Ich habe auf die großen Schwierigkeiten der Be¬ 
griffsbestimmung in meiner Arbeit hingewiesen; das Gesagte soll nicht 
wiederholt werden. 

Ich finde darin kein Argument gegen meine Ergebnisse, daß in 
Altersklassen mit hoher Gesamtsterblichkeit auch die Tuberkulose¬ 
sterblichkeit groß ist. Besonders groß ist nach meinen Berechnungen 
die letztere in den Altersklassen 1—4 Jahre und 5—9 Jahre. In den 
Jahren 1752—1754 waren es 23,3%o bzw. 7,5°/ ÜO in den Jahren 1910 
bis 1911, 4,4°/ im bzw. lfi°/ w , Berechnen wir nun den, von je 100 Todes¬ 
fällen dieser Altersklassen auf Tuberkulose, bzw. auf das, was als 
Tuberkulose gedeutet wurde, entfallenden Teil, so ist es im 18. wie im 
20. Jahrhundert bei den 1— 4 jährigen rund */ 4 , bei den 5—9jährigen 
etwa mehr als 1 / 3 aller Todesfälle, Die Zahlen decken sich vollständig. 
Ist da die Schlußfolgerung berechtigt, daß unter den als Hectiea, 
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Lungendefekt und Lungenkatarrh ausgewiesenen Fällen dieser Alters¬ 
klasse, die ich zu Tuberkulose gerechnet habe, ein namhafter Teil nicht 
zur Tuberkulose gehört? Wie groß müßte dieser Teil sein, um die 
Mortalitätsziffern von 23,3°/ 00 wesentlich herabzudrücken ? Welche 
Fälle müßten da ausgeschaltet werden ? Kisskalt meint, daß unter 
Hectica viele andere Krankheiten sich verborgen halten. Aus meiner 
Tabelle (Bd. 90, S. 251) ist zu ersehen, daß die überwiegende Mehrzahl 
aller als ,,Hectica“ ausgewiesenen Fälle auf die Altersklassen 1—4 Jahre 
und 5—9 Jahre entfällt. Von je 100 von mir als Tuberkulose angefühten 
Fällen dieser zwei Altersklassen entfielen 48 bzw. 63 auf Hectica, der 
Rest auf Lungendefekt und Lungenkatarrh, also auf Lungentuberkulose. 
Ziehen wir nun zum Vergleiche Daten aus dem letzten Jahrbuch der 
Stadt Wien (1914) heran. Jetzt entfällt rund 1 j t auf Lungen-, 3 / 4 auf 
Hirnhaut- und sonstige, also auf „restliche“ Tuberkulose. 


Von je 100 Tuberkulosetodesfällen einer Altersklasse entfallen 




i 1—4 Jahre alt j 

5—9 Jahre alt 

im 18. 

1 Jahrh. I 

im 

J. 1914 

im 18. | 
Jahrh. 1 

| im 
! J. 1914 

auf Lungentuberkulose bzw. 

„Lungendefekt 

i 




und Lungenkatarrh“ . . 


| 52 

25 

37 1 

26 

auf restl. Tuberkulose bzw. „ 

.Hectica“ . . . 

ll 48 

75 

63 1 

74 



! ioo 

100 

100 

100 


Danach wäre um die Mitte des 18. Jahrhunderts die „Lungen¬ 
tuberkulose“ stärker, dagegen die „restliche“ als Hectica ausgewiesene 
Tuberkulose schwächer vertreten als heute. Die Differenz wird auch 
nicht ausgeglichen, wenn wir Lungenkatarrh nicht zur Tuberkulose 
zählen. Wollte man Korrekturen anbringen, so müßten sie im Gegen¬ 
satz zu Kisskalts Wunsch ausfallen; die Rubrik „Hectica“ müßte 
etwa um einen Teil der Fraisenfälle vermehrt werden, oder man müßte 
von den als Lungendefekt (und Lungenkatarrh) ausgewies^nen Fällen 
einen Teil abziehen. All das wäre pure Willkür. 

Kisskalts Forderung nach Verifikation der Umgrenzung des 
Begriffes Tuberkulose durch „Vergleich mit genau festgestellten Alters¬ 
sterblichkeiten“, kann man am besten mit seinen eigenen Worten 
beantworten: „Diese Art der Forschung und Verification schließt 
natürlich aus, evtl, vorgekommene Änderungen der Altersverteilung 
der Sterblichkeit, die ja vom größten Interesse wären, zu erkennen.“ 
Kisskalt beanstandet, daß ich abzehrendes Fieber zu Tuberkulose 
zähle, abzehrende Krankheit und Abzehrung jedoch ausschalte. — 
Die beiden unterscheiden sich voneinander durch Altersgliederung in 
ganz prägnanter Weise. In folgendem soll als Stichprobe das Alter 
von je 10 Fällen beider Gruppen, wie ich sie meinen Notizen der Reihe 
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nach entnehme, bekanntgegeben werden. Abzehrende Krankheit. Ab¬ 
zehrung 75, 72, 79, 79, 84, 79, 84, 76, 84, 74 Jahre. Abzehrendes Fieber: 
8, 70, 33, 10, 1, 68. 37, 12, 27, 53 Jahre. 

Es wäre zwecklos, darüber ein Wort zu verlieren, ob „abzehrende 
Krankheit“ als Carcinom oder als Marasmus senilis usw. aufzufassen 
ist; jedenfalls ist dies naheliegender als Tuberkulose, während für das 
„abzehrende Fieber“ letztere wahrscheinlicher klingt als Carcinom. 
Nun spielen aber diese beiden Krankheitsgruppen eine so geringe Rolle 
— in den Jahren 1752 und 1753 nicht ganz 50 Fälle von abzehrendem 
Fieber und 40 von Abzehrung samt abzehrender Krankheit —, daß 
das Endergebnis meiner Berechnungen durch sie nur wenig beeinflußt 
wird. Schließe ich auch „abzehrendes Fieber“ aus der Tuberkulose aus, 
so werden nur die Tuberkulosemortalitäten der Altersklassen 5—9 und 
10—14 Jahren eine merkliche Änderung erfahren, und auch hier nur 
um Bruchteile eines Promilles. Ich erwähne nochmals, daß in Wien 
unter „Abzehrung“ nicht dasselbe gemeint war, wie andernorts. — 

K iss kalt sagt, daß ich aus unzuverlässigen Zahlen den weit¬ 
gehenden Schluß ziehe, daß früher die Phthise in jungen Jahren viel 
aktiver gewesen wäre und eine Auslesewirkung hatte . . . Ich möchte 
dem vor allem entgegenhalten, daß mein Satz (S. 258) mit: „Es hat 
den Anschein, als ob früher die Phthise...“ beginnt. Des 
weiteren möge daran erinnert werden, daß das Ergebnis meiner Unter¬ 
suchungen in gewissem Gegensatz zu Telekys Anschauungen stand, 
aus dessen Seminar doch diese Arbeit erschienen ist. Teleky über¬ 
prüfte demnach die Richtigkeit der von mir vorgebrachten Zahlen 
gewiß ohne Voreingenommenheit im Sinne meiner Ausführungen, 
mußte aber die Zahlen als richtig gewonnen anerkennen. Es ist also 
zweifellos, daß ich die Zahlen nicht irgendeiner Theorie zuliebe formte, 
sondern die vorhandenen Zahlen führten zu einer mit aller Vorsicht 
vorgebrachten Vermutung. 
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Erwiderung auf die Bemerkungen Peilers. 

Von 

Karl Kisskalt. 

ad 1. Die Äußerung van der Borghts , daß die erste Wiener Volks¬ 
zählung ,,nicht so günstig zu beurteilen sei“ wie die Berliner, habe ich 
übernommen, ohne weitere Schlüsse daraus zu ziehen. Sie scheint mir auch 
jetzt noch plausibel, denn derartige erste Versuche ohne Erfahrungen 
und mit nicht eingearbeitetem Personal können natürlich nicht so gut 
ausfallen wie jahrelang regelmäßig fortgesetzte. Auch die Ausführungen 
Peilers enthalten nichts, was mich vom Gegenteil überzeugen könnte. 

ad 2. Gleich der erste Absatz enthält den Grund unserer Differenz. 
Peiler schreibt : „Man kann verschiedenen Sinnes darüber sein, was als 
Tuberkulose zu betrachten ist; man kann auch zweifeln, ob die damaligen 
Todesursachen verwertbar sind; aber exakt kann weder das eine noch 
das andere begründet werden.“ Dagegen kann meines Erachtens nicht 
bezweifelt werden, daß bei einer Anzahl der Angaben von Todesursachen, 
die allerdings Peiler leider nicht bearbeitet hat, die Fehlergrenzen so 
gering sind, daß man sie wissenschaftlich verwerten darf. Anders da¬ 
gegen bei der Tuberkulose. Wissen wir doch wie schwer eine Tuber¬ 
kulosestatistik auch der letzten Jahrzehnte bearbeitet werden kann, 
z. B. eine ländliche; wie häufig besonders bei älteren Leuten andere 
Todesursachen angegeben werden, wie von dem Eintragenden die 
Angaben korrigiert werden; ich möchte nicht annehmen, daß dies in 
dem Wien des Jahres 1754 anders war. Die Todesursachen der Säug¬ 
linge rechnet Peiler nicht mit, weil sie auch ihm zu ungenau erscheinen. 
Aber vom zweiten Lebensjahre an, wo „Hectica“ sofort mit einer 
enorm hohen Zahl einsetzt, wird sie gezählt und angenommen, daß sie, 
die er als Hirnhaut- und sonstige Tuberkulose auffaßt, „als Tuberkulose 
gedeutet“ wurde. Nach den Schilderungen in gleichzeitigen medi¬ 
zinischen und populären Werken wird man sie weit eher als Lungen¬ 
tuberkulose deuten, aber auch auf andere fieberhafte Lungen- und 
Darmerkrankungen kann die Beschreibung zutreffen. Der Begriff der 
Tuberkulose anderer Organe war damals allgemein unbekannt. Auch 
die übrigen Krankheitsbezciehnungen scheinen mir nach wie vor zu 
unsicher. 

Aus diesen Zweifeln heraus ergab sich meine von Peiler anscheinend 
nicht verstandene Folgerung, daß eine Verifikation entweder nicht 
möglich ist oder nicht zu neuen Ergebnissen führen kann. 
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(Aus der Serologischen Abteilung des Instituts „Robert Koch“.) 

Beiträge 

zur Anaphylaxie- und Giftiiberempfindlichkeitsfrage. 

Von 

R. Otto. 

A. Zur Geschichte der Überempfindlichkeit (Anaphylaxie). 

In dem ersten (geschichtlichen) Abschnitte seiner Monographie 
„Die Anaphylaxie“ führt der um die Anaphylaxieforschung so hoch ver¬ 
diente Charles Richet 1 ) die nach seiner Ansicht auf diesem Gebiete 
wichtigsten Forschungsergebnisse der Jahre 1903—1910 in neun 
Punkten auf (S. 6 — 7). 

Obgleich Richet sichtlich bemüht ist, objektiv zu urteilen, scheint 
mir doch seine Auffassung über den Anteil der einzelnen Autoren an 
diesen Forschungsergebnissen nicht überall zuzutreffen. Ich will hier 
nicht alle Momente hervorheben, die meiner Ansicht nach einer Kor¬ 
rektur bedürftig sind, sondern nur auf drei wichtige Punkte eingehen, 
bei denen meine Arbeiten mir nicht genügend berücksichtigt erscheinen. 

Ziffer 3 der Übersicht Riehets lautet: 

„Eine einzelne Injektion des antitoxischen Serums führt die Anaphylaxie 
für eine zweite Injektion des normalen Serums herbei, selbst wenn die Dosis dieser 
zweiten Injektion außerordentlich schwach ist (Theobald Smith, 1906), sogar 
bei 0,00001 ccm (Rosenau und Anderson 1906). Das normale Serum hat als 
Erstinjektion genau dieselben Folgen wie das antitoxische Serum (Otto 1906).“ 

Abgesehen von einem Versehen (bei der Übersetzung?) bezüglich der außer¬ 
ordentlich schwachen Dosis, wobei nicht die Reinjektion, sondern die 1. In¬ 
jektion gemeint sein dürfte, habe ich an diesem Satze auszusetzen, daß die Art der 
Nennung Theobald Smiths zu falschen Vorstellungen führen muß. Wie ich 
in meinen Arbeiten 2 ) und später im Handbuch von Kolle-Wassermann 3 ), sowie in 
der Festschrift für Paul Ehrlich 4 ) eingehend geschildert habe, ist die Analyse des 
von mir auf Vorschlag von Ehrlich nach Theobald Smith benannten Phä¬ 
nomens erst mir gelungen. Th. Smith hatte nur beobachtet, daß Meerschweinchen, 
die zur Wertbemessung des Diphtherieheilserums mit Toxin-Antitoxingemischen 
vorbehandelt waren, akut erkrankten oder auch eingingen, wenn ihnen später 
nochmals Heilserum injiziert wmde. Smith 5 ) selbst sagt in seinen Diskussions- 
beinerkungen zu einem Vortrage von Rosenau und Anderson über Hyper- 
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sensibility (1906) (worauf sich wohl der Hinweis Richets „Theobald Smith 1906“ 
bezieht), daß ihn dieser Gegenstand seit 1902 interessiert habe, wenn er auch keine 
besonderen Anstrengungen zur Analyse des Phänomens gemacht habe. Jedenfalls 
daehte Ehrlich, als er mich nach seiner Rückkehr aus Amerika mit der Analyse 
des Phänomens beauftragte, auch an die Möglichkeit einer Toxonschädigung. 
Erst meine Untersuchungen im Frankfurter Institut ergaben, 
daß es sich beim Th. Smithschen Phänomen um eine spezifische Serura- 
überempfindlichkeit höchsten Grades handelte. Im Gegensatz zu den 
in der Literatur leider mehrfach anzutreffenden irrtümlichen Darstellungen hat 
E. v. Behring®) dies klar hervorgehoben, wenn er bei Besprechung des Theobald - 
Smithschen Phänomens in seiner „Bekämpfung der Infektionskrankheiten“ 
schreibt: „Die Einverleibung dieser auffallenden Tatsache in das Anaphyiaxiö- 
gebiet blieb aber Otto Vorbehalten. Smith hat nur die einfache Tatsache mit¬ 
geteilt.“ Auf alle Fälle hat erst der von mir experimentell erbrachte Nachweis, 
daß das Phänomen auf einer spezifischen Serumüberempfindlichkeit beruht, 
Veranlassung für die ausgedehnte Verwendung der Meerschweinchen zu Anaphylaxie¬ 
versuchen gegeben. Bis dahin war das nicht der Fall. Ich will indessen nicht un¬ 
erwähnt lassen, daß bald nach meiner Publikation (in der v.Leuthold-Gedenkschrift) 
die ausführliche Arbeit von Rosenau und Anderson erschien, die in gleicher 
Weise die experimentell leicht zu erzeugende Überempfindlichkeit der Meer¬ 
schweinchen behandelte und klarlegte. 

Die nächste Ziffer (4) lautet bei Riehet: 

„Man kann durch dazwischentretende Injektionen den anaphylaktischen 
Zustand verschwinden lassen (Otto 1906). Dies wird als Antianaphylaxie bezeich¬ 
net (Besredka und Steinhardt).“ 

Zu dieser Fassung möchte ich nur bemerken, daß ich 1906 eigentlich zwei 
hierher gehörende Erscheinungen beschrieben habe, die allerdings beide in das 
Gebiet der Antianaphylaxie fallen, besser aber getrennt behandelt werden. Ich 
fand nämlieh einmal, daß die Meerschweinchen, welche einen anaphylaktischen 
Schock überstanden hatten, für die nächste Zeit gegen eine erneute Seruminjektion 
refraktär waren, und konnte zweitens zeigen, daß sich durch größere, zwischen 
Vorbehandlung und Reinjektion eingeschobene, zu dieser Zeit noch unschädliche 
Serumapplikationen das Eintreten des anaphylaktischen Zustandes verhindern 
(bzw. hinauaschieben) läßt. Ich würde für das erste Phänomen die Bezeich¬ 
nung „Antianaphylaxie“ vorschlagen, für letztere Erscheinung aber die Beibehal¬ 
tung des damals von mir gebrauchten Ausdrucks „Immunität“ für zweckmäßig 
halten. 

Besonderen Einspruch muß ich aber gegen die von Richet gewählte Fassung 
seiner Ziffer 7 erheben. Diese lautet: 

„Es gibt eine passive Anaphylaxie, d. h. das Serum der anaphylaktisierten 
Tiere überträgt die Anaphylaxie nach mehrfachen Injektionen auf normale Tiere 
(Nicolle 1907) (nach einer einzelnen Injektion siehe Ch. Richet 1907).‘ 4 

Meines Erachtens hat weder Nicolle 7 ) durch seine Versuche an Kaninchen noch 
Richet 8 ) durch seine Experimente mit Toxalbuminen an Hunden vor mir die 
passive Anaphylaxie einwandfrei bewiesen. Erst durch meine, im übrigen unabhän¬ 
gig von den genannten Autoren, angestellten Versuche an Meerschweinchen, denen 
bald darauf die von U. Friede mann 9 ) folgten, ist der sichere Beweis für die 
passive Anaphylaxie erbracht ; das deutet Richet selbst an anderer Stelle auch an 
(S. 81). Wenn er dort neben meiner Arbeit die (im übrigen ausgezeichneten) 
Untersuchungen von Gay und Southard anführt, so ist dazu zu bemerken, 
daß die letzteren Autoren aus ihren Befunden keineswegs auf die Möglichkeit einer 
passiv übertragbaren Anaphylaxie geschlossen hatten. Im Gegenteil sprechen 
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sic 10 ) nur von einer aktiven Sensibilisierung durch Antigenreste. Im übrigen lagen 
die Verhältnisse 1907 folgendermaßen: 

In ihrer bekannten Studie über die „Serumkrankheit“ hatten 1905 v. Pirq uet 
und Schick 11 ) die Theorie aufgestellt, daß diese Krankheit und die Antikörper¬ 
bildung in kausalem Zusammenhang ständen. 1906 hatte Xicolle 7 ) gelegentlich 
seiner Versuche über experimentellen Rotz beim Meerschweinchen über einige 
Versuche an Kaninchen berichtet, die er für eine gelungene passive Übertragung 
der Serumanaphylaxie ansah. Es handelte sich hierbei darum, daß Nie olle bei 
Kaninchen nach Vorbehandlung mit Antiserum auf die Injektion von Serum stärkere 
lokale Ödeme beobachtete wie bei den Kontrollen. In einem Versuche hatte er 
das Antigen intracerebral gegeben, worauf das (vorbehandelte) Tier „des pheno- 
menes nerveux reactionnels“ zeigte und während der Nacht (ohne Gehirn Verletzun¬ 
gen) einging. Abgesehen davon, daß v. Pirquet und Schick mit der gleichen 
Versuchsanordnung (Vorbehandlung mit Antipferdeserum, Nachbehandlung mit 
Pferdeserum) keine eindeutigen Resultate erhalten hatten, war besondere der 
Versuch mit der intracerebralen Reinjektion deshalb vorsichtig zu bewerten, weil bei 
aktiv anaphylaktisicrten Kaninchen derartige Symptome nicht bekannt waren, 
wie denn auch Nie olle 12 ) selbst gefunden hatte, daß bei Kaninchen das Gehirn 
weniger stark reagiert wie die Haut. Dementsprechend hält auch heute noch 
Arth us 13 ), wohl der beste Kenner der Kaninchenanaphylaxie, die beim Kaninchen 
zu erzielenden Ergebnisse von passiver Anaphylaxie für unsicher im Gegensatz 
zU den überaus regelmäßigen Resultaten, die bei Hunden und Meerschweinchen 
zu erzielen sind. Auch Doerrs Urteil 14 ) geht dahin, daß der Kaninchenorganismus 
als Reagens für passive Anaphylaxie nicht gut brauchbar ist, wie die vielen negativen 
Resultate lehrten. Ja Richet selbst urteilt an anderer Stelle (S. 80) seines Buches 
über die Deutung der Versuche Nicolles betreffend die passive Anaphylaxie 
anders, indem er sagt, daß man sich mit Recht fragen könne, ob es sich hier um eine 
im Blut des Tieres gebildete Substanz handele, oder ob nicht eine Anhäufung des 
Antigens stattfand, denn jedes Tier (gemeint ist der »Serumspender) bekam 51 oder 
29 oder 25 vorbereitende Injektionen. 

Im Gegensatz hierzu habe» ich völlig unabhängig von Nie olle den Nach weis 
der passiven Anaphylaxie in einwandfreier Weise beim Meerschweinchen erbracht, 
und zwar — wie aus meiner Artxdt in der Münch, med. Wochenschr. 1907 hervor¬ 
geht — schon im Jahre 1906, während Nicol 1 es Arbeit mir erst später, allerdings 
noch vor Publikation meiner Versuche, bekannt wurde und dementsprechend auch 
zitiert ist. Ich habe damals nachgewiesen, daß die Übertragung der Anaphylaxie so¬ 
wohl mit dem Serum einmal wie mehrmals vorbehandelter Tiere und andererseits mit 
homologem wie mit heterologem Serum gelingt. Als Träger dieser Anaphylaxie 
konnte ich einen von mir eingehend studierten Antikörper, der von mir unter 
Bezugnahme auf die Arl>eit von Stadelmann und Wolff - Eisner 15 ) über 
Typhus und Uolisepsis usw. als „anaphylaktischer R ea ktions kör per“ 
bezeichnet wurde, feststellen. Dazu möchte ich hier gleich bemerken, daß ich aus 
meinen Versuchen damals auch schon die Schlüsse gezogen habe, welche noch heute 
die beste Erklärung für die passive Anaphylaxie geben. Ich sagte nämlich, 
daß, um die passive Überempfindlichkeit zu erzeugen, eine gewisse 
Verteilung des Reaktionskörpers im Organismus und eine Veran¬ 
kerung desselben an die Körperzellen stattfinden müsse. Vor mir 
hatten schon Rosenau und Anderson 10 ), allerdings vergeblich, die passive 
ÜIm* rtragung der Anaphylaxie beim Meerschweinchen versucht. Bald nach mir 
gelang die Übertragung beim Meerschweinchen V. Priedemann. Riehets 
Versuche an Hunden winden ziemlich gleichzeitig mit meinen publiziert (1907) 
und waren mir damals nicht bekannt. 
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Hinsichtlich der passiven Übertragung des anaphylaktischen Zustandes 
dachte Richet zunächst daran, daß das Serum eine toxische Substanz ent¬ 
halte, welche die Wirkung des Giftes erleichtere. Erst später zieht er aus 
seinen Versuchen den Schluß, daß das Serum der anaphylaktischen Tiere an 
sich ungiftige Substanzen enthält, die durch Verbindung mit dem Antigen 
die anaphylaktischen Phänomene hervorrufen (Toxogenin, das das Toxin in 
vitro und in vivo erzeugt). Das Material, welches ihm 1907 zur Verfügung 
stand, war auch nur spärlich. In seiner umfassenden Arbeit in den Annales 
de rinstitut Pasteur (Juli 1907) führt er nur einen Hund auf, bei dem nach 
Serum Vorbehandlung anaphylaktische Erscheinungen Vorlagen, während bei 
11 anderen Hunden, die in verschiedener Weise geprüft wurden, keine Erschei¬ 
nungen auftraten. In dem einen positiven Versuche erkrankte der 24 Stunden 
vorher mit dem Serum eines anaphylaktischen Tieres vorl>ehandelte Hund mit 
Erbrechen und ging nach 40 Stunden ein auf eine Dosis von Aktinokongestin, 
die bei einem normalen Tier nicht letal wirkte und auch keine ernsten Erschei¬ 
nungen hervorrief. Ob sich auf diese Befunde an Hunden und die — wie 
schon oben ausgeführt wurde — auch nicht sehr beweiskräftigen, wenigen Experi¬ 
mente Ni coli es hin die Lehre von der passiven Anaphylaxie durchgesetzt hätte, 
wenn nicht die passive Anaphylaxie beim Meerschweinchen gleichzeitig entdeckt 
worden wäre, muß ich stark bezweifeln. Jedenfalls ist mir nicht bekannt, daß 
bisher die Entdeckung der passiven Anaphylaxie Nicolle oder Richet zuge¬ 
schrieben wurde, keinesfalls ihnen allein*). 

Näher auf die Geschichte der Anaphylaxie, einzugehen, dürfte sich 
erübrigen. Ich habe nur die Schilderung der drei Hauptpunkte, welche 
das Theobald - S mithsche Phänomen, die Antianaphylaxie bzw. 
Immunität und die passive Anaphylaxie betreffen, richtigstellen zu 
müssen geglaubt und möchte mit einer Bemerkung E. v. Behrings 17 ), 
der übrigens stets hervorgehoben hat, daß ihm im Gegensatz zur 
passiven Serumanaphylaxie die passive Übertragung der echten Gift¬ 
überempfindlichkeit nie gelungen ist, schließen. Er sagt: ,,Was 
Richet, der Schöpfer des Wortes Anaphylaxie 4 experimentell de¬ 
monstriert hat, entspricht im wesentlichen meiner Giftüberempfind¬ 
lichkeit. Erst v. Pirquet und Otto haben der Anaphylaxie ihren 
heutigen Begriffsinhalt gegeben. 4 4 Bei Richets Versuchen muß jeden¬ 
falls [worauf besonders Doerr 18 ) hingewiesen hat] bedacht werden, daß 
das Aktinieneiweiß ein komplexes Antigen darstellt. 

B. Zur Frage der Vererbung der Serum- und Giftüberempfindlichkeit. 

Durch die Befunde von Rosenau und Anderson, Gay und 
Kouthard, R. Otto, Lewis u. a. wurde die Tatsache festgestellt, 

*) Ich möchte nur einige maßgebende Autoren anführen, welche ausführ¬ 
licher über das Gebiet der Anaphylaxie referiert haben: Braun, Fol. Serolog. 5. 
1910. U. Friede mann, Weichardts Jahresberichte 6 . 1910. Moro, Ergehn, 
d. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 14 . Wiesbaden 1910. Doerr, Handbuch Kolle- 
Wassermann Bd. 2, 2. Jena 1913 und Weichardts Jahresberichte 1. 1914. E. Fried - 
beiger. Spezielle Pathologie und Therapie der inneren Krankheiten. Kraus- 
Brugsch, £. 1919. 
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daß die Serumanaphylaxie beim Meerschweinchen von der 
Mutter auf die Jungen übertragen wird. Diese Übertragung 
ist eine passive und erfolgt intrauterin durch den Übergang des ana¬ 
phylaktischen Reaktionskörpers von der Mutter auf die Frucht. Aller¬ 
dings wäre nach Versuchen von Scaffidi*) vielleicht auch damit zu 
rechnen, daß durch geringe Antigen-Dosen, welche die Placenta pas¬ 
sieren, eine intrauterine aktive Sensibilisierung der Föten erfolgen 
kann. Eine Übertragung der Anaphylaxie post partum durch die Milch 
und auch vom Vater auf die Jungen gelang Rosenau und Anderson 
nicht. Eine Vererbung im engeren Sinne (durch Übertragung mit dem 
Keimplasma — Spermatozoen, Eizelle) war auszuschließen. Diese 
Erfahrungen entsprachen ganz den früheren Befunden bei der Gift¬ 
immunität. Hinsichtlich dieser wissen wir seit den grundlegenden Ver¬ 
suchen Ehrlichs und seiner Mitarbeiter, daß auch hier nur eine passive 
Übertragung (intrauterin oder durch die Milch) auf die Nachkommen¬ 
schaft durch Mitgabe mütterlicher Antitoxine stattfindet und daß 
eine Vererbung der Immunität im engeren Sinne durch Keimplasma 
nicht vorkommt. Die abweichenden Resultate einiger Autoren, welche 
eine wirkliche Vererbung durch das Keimplasma auf die Nachkommen 
festgestellt haben wollten (Tizzoni und Cantani, Charin und Glav). 
haben der Kritik nicht standgehalten. Dagegen haben mehrfach andere 
Forscher (so z. B. Vaillard, Wernicke, Kleine und Möllers u. a.) 
die gleichen Befunde wie Ehrlich erhoben. Auch die Beobachtungen, 
welche bezüglich der Übertragung von Agglutininen, Präcipitinen und 
Hämolysinen angestellt sind, decken sich mit denen, welche bezüglich 
der Vererbung der Immunität gewonnen wurden [nähere Angaben über 
die Vererbungsfrage in der Immunitätslehre finden sich in der Abhand¬ 
lung von Morgenroth und Braun 18 ) im Handbuch von Kolle und 
Wassermann sowie bezüglich der neueren Arbeiten über hereditäTe 
Anaphylaxie bei Doerr lö )J. 

Schenk 20 ) hat nun schon vor mehreren Jahren Versuche an 
Meerschweinchen über die Vererbung der Serumanaphylaxie an ge¬ 
stellt, aus denen er schloß, daß eine — wenn auch nur schwache — 
Übertragung der Anaphylaxie duroh das Sperma erfolgen könne. 
Die Anaphylaxie soll allerdings nicht regelmäßig, sondern kaum bei 
der Hälfte der Jungen nachzuweisen sein. Er berichtet darüber fol¬ 
gendes : 

,,Unter 45 Jungen, die von anaphylaktischen Männchen und 
normalen Weibchen abstammten, zeigten 6 leichte Erscheinungen, 
wie sie auch bei 8 von 13 Kontrolltieren beobachtet wurden (Un¬ 
ruhe, Dasitzen mit gesträubten Haaren, Jucken an der Nase); da¬ 
gegen waren 19 deutlich krank. Von diesen starb keines, aber alle 

*) Zit. nach Doerr l! \). 
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zeigten nach der Injektion von 2 ccm Pferdeserum ganz ausgesprochene 
Zeichen von Anaphylaxie (intensives Jucken, stundenlanges Dasitzen 
mit gesträubten Haaren und ebenso langes Nichtsaugen). Einzelne 
Tiere sollen Lähmungserscheinungen leichteren Grades gezeigt haben. 
Das Krankheitsbild dauerte im Gegensatz zu den Kontrollieren, 
welche nach längstens einer Stunde wieder normal waren, 10 bis 
12 Stunden/ 4 

Bei der Geringgradigkeit der von Schenk beobachteten Symptome 
sind indessen Zweifel berechtigt, ob es sich bei seinen Tieren wirklich 
um anaphylaktische Erscheinungen gehandelt hat, wie dies schon 
auch andere Autoren [vgl. Doerr 21 )] hervorgehoben haben. Mir schien 
deshalb eine Nachprüfung dieser Versuche angebracht, zumal Schenk 
bei den Jungen nur die intraperitoneale Injektion vorgenommen hat, 
eine Methode, die an Wirksamkeit anderen, z. B. der intravenösen, ent¬ 
schieden nachsteht; besonders, wenn man den Tod der Tiere als Kri¬ 
terium heranzieht, ist die intravenöse allen andern überlegen. 

Eine erneute Prüfung der Vererbungsfrage war aber nicht nur 
bei der Anaphylaxie, sondern auch bei der Gift-Immunität gegeben. 
Bekanntlich hat E. v. Behring mit Nachdruck darauf hingewiesen, 
daß bei der Immunisierung bei demselben Individuum neben anti¬ 
toxischer Immunität histogene Uberempfindlichkeit bestehen kann. 
Auch andere Forscher (Richet, Kretz, v. Pirquet u. a.) haben das 
gleichzeitige Vorkommen von Immunität und Überempfindlichkeit 
beobachtet. Man kann sich wohl vorstellen, daß die histogene Uber¬ 
empfindlichkeit bei der Giftimmunisierung regelmäßig vorkommt, daß 
sie aber meist durch das Auftreten der Antitoxine verdeckt wird. 
Wenn man diesen Gedanken weiter verfolgt, so lag es nahe, damit zu 
rechnen, daß auch auf die Jungen (gegen Toxine immunisierter Eltern) 
unter Umständen eine histogene Uberempfindlichkeit vererbt werden 
kann; sie könnte aber bei den Nachkommen immuner Mütter 
durch die mitgegebenen Antitoxine verdeckt werden. Eine solche 
durch das Keimplasma vererbte Giftüberempfindlichkeit würde also 
nur in Erscheinung treten, wenn sie vom giftüberempfindlichen Vater 
vererbt wurde oder aber auch bei Vererbung von seiten der Mutter, 
wenn die Jungen zu einer Zeit geboren wurden, wo die Mutter nur 
noch eine histogene Überempfindlichkeit, aber keine Antitoxine mehr 
besaß. Es war schließlich auch denkbar, daß die Jungen der im¬ 
munen Mutter sich überempfindlich erwiesen, wenn man sie erst in 
späteren Lebensmonaten prüfte, zu einer Zeit, wo die intrauterin 
oder mit der Milch empfangenen Antitoxine völlig ausgeschieden waren. 
Nach den Erfahrungen von Ehrlich verlieren sich diese, z. B. bei 
Mäusen, ungefähr nach 2—3 Monaten. 

Ließe sich bei den Jungen anaphylaktischer Väter oder bei den 
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Nachkommen giftimmuner Eltern in der Tat eine Überempfindlichkeit 
nachweisen, so wäre damit zum ersten Male die wirkliche Vererbung 
einer erworbenen Eigenschaft festgestellt. Diese Frage schien mir 
einer Prüfung wert, da bisher die Jungen giftimmuner Eltern immer 
nur auf Immunität untersucht wurden. 

Nach dem Vorstehenden zerfallen meine Vererbungsversuche 
naturgemäß in zw r ei Gruppen. Einmal hatte ich die Angaben 
Schenks bezüglich der Überempfindlichkeit der Jungen anaphylak¬ 
tischer Väter nachzuprüfen und zweitens die Aufgabe, die Nach¬ 
kommen giftimmunisierter Eltern auf Gift-Überempfindlichkeit zu 
untersuchen. 

Zu ersteren Versuchen*) wählte ich Meerschweinchen, die ja 
für Anaphylaxieversuche besonders geeignet sind. Es wurde eine An¬ 
zahl männlicher Tiere (fünf) auf die verschiedene Weise mit Serum 
(Pferd) vor behandelt : 

3 68 erhielt 1x5 ccm normales Pferdeserum subcutan 

,, 122 „ mehrmals**) 0,01 ccm ,, „ 

„ 182 l erhielten zunächst mehrmals kleine Dosen (0,01 ccm), dann 

,, 400 J 1 x 2,0 ccm subcutan. . 

,, 80 erhielt mehrmals größere Dosen (1—10 ccm) subcutan. 

Nach Abschluß der Behandlung wnrden die vorbehandelten Männ¬ 
chen mit normalen Weibchen zusammengesetzt. Einige Männchen 
sind auch erneut behandelt und dann nochmals mit Weibchen zusam¬ 
mengebracht worden. 

Im ganzen wurden von den Weibchen 26 Junge geworfen. Die Zeit 
des Wurfes ist aus den nachfolgenden Protokollen ersichtlich (siehe 
Übersicht I u. II). Bezüglich der für die Beeinflussung der Nach¬ 
kommenschaft in Frage kommenden „letzten“ Serumbehandlung des 
Vaters gibt die nachfolgende Übersicht I Auskunft: 

*) Einige bereits 1913 14 vorgenommenen Vorversuche sind hier nicht mit- 
gezählt. 

**) Diese Form der Anaphylaktisienmg hatte sich mir früher besonders wirk¬ 
sam erwiesen. Ihre Verlegenheit gegenüber der einmaligen Behandlung ist von 
verschiedenen Seiten bestätigt. Neuerdings haben Gildemeister und Seiffert 
die anaphylaktogene Wirkung verschiedener Proteinkörper (Deuteroalbumose, 
Aolan, Caseosan) geprüft, mit denen Weichardt und Schräder eine Anaphylaxie 
beim Meerschweinchen nicht hatten erzielen können. Die Versuche von Gilde mei¬ 
st er und Seiffert mit der Deute roalbumose ergaben zunächst auch negative 
Resultate; als sie alx*r dazu übergingen, die Tiere durch wiederholte kleine 
Dosen zu sensibilisieren, zeigten die Meerschweinchen bei der Prüfung schwerste 
anaphylaktische Symptome und starben innerhalb weniger Minuten. Auch diese 
Beobachtung sprach für die bessere Wirkung wiederholter Präparierung. Aller¬ 
dings war auch die Möglichkeit einer verschiedenartigen Zusammensetzung der 
geprüften Präparate in Rechnung zu setzen. 
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Übersicht I. 


Bezeich¬ 
nung des 
Vaters 

Datum der Zusammensetzung 
mit £ 

i Letzte in Frage kom¬ 
mende Behandlung 
des 3 mit Serum 

Geburtstag der 
Jungen 


Zahl 


3 68 

12. VII. 19 

mit 

£ 

10 

16. VI. 19 

26. IX. 19 

3 


3 

3 122 

12. VII. 19 

** 

£ 

12 

7. VII. 19 

14. IX. 19 

2 l 





£ 

86 

7. VII. 19 

16. IX. 19 

2 s 


} 182 

19. VI. 20 

* * 

£ 

108 

22. V. 20 

26. VIII. 20 

3 1 





* * 

£ 

265 

29. VI. 20 

11. IX. 20 

2 


7 


30. IX. 20 

M 

£ 

84 

l 22. XI. 20 

4. IV. 21 

2J 



3 400 

3. I. 21 

** 

£ 

168 

22. XI. 20 

30. III. 21 

2 



i 





i 

1 7. III. 21 

(1. Wurf) 

13. VI. 21 

2 




15. III. 

», 

£ 

265 

! 

7. III. 21 

(2. Wurf) 

10. V. 21 

2 


9 


4. IV. 21 

M 

£ 

1142 

7. III. 21 

13. VI. 21 

1 



| 





7. in. 21 

(1. Wurf) 

17. VIII. 21 

2 









(2. Wurf) 




3 80 

4. IV. 21 

** 

£ 

2950 

11.111.21 

14. VI. 21 

2 i 

•1 




£ 

768 

4. VI. 21 

1. VIII. 21 

1 f - 



Summa: 26 


Da die Tragezeit der Meerschweinchen etwa 2 Monate beträgt, so 
lag die vermutlich zur Gravidität führende Paarung der Männchen: 

bei 3 68 mit £ 10 etwa 31 Tage nach der letzten Behandlung des Erzeugers mit 
Serum, 

bei 122 a) mit £ 12 höchstens 7 Tage nach der letzten Behandlung des Er¬ 
zeugers mit Serum, 

b) mit £ 86 etwa 9 Tage nach der letzten Behandlung des Erzeugers 
mit Serum, 

bei 3 182 a) mit £ 108 etwa 33 Tage nach der letzten Behandlung des Er¬ 
zeugers mit Serum, 

b) mit £ 265 etwa 13 Tage nach der letzten Behandlung des Er¬ 
zeugers mit Serum, 

c) mit £ 84 etwa 70 Tage nach der letzten Behandlung des Erzeugers 
mit Serum, 

bei 3 400 a) mit £ 168 (1. Wurf) etwa 67 Tage nach der letzten Behandlung 
mit Serum, 

mit £ 168 (2. Wurf) etwa 37 Tage nach der letzten Behandlung 
mit Serum, 

b) mit £ 265 etwa 3 Tage nach der letzten Behandlung mit Serum. 

c) mit £ 1142 (1. Wurf) etwa 37 Tage nach der letzten Behandlung 

mit Serum, 

d) mit £ 1142 (2. Wurf) etwa 104 Tage nach der letzten Behandlung 
mit Serum, 

bei 3 80 a) mit £ 2950 etwa 34 Tage nach der letzten Behandlung mit Serum, 

b) mit £ 768 0 bis 81 Tage nach der letzten Behandlung mit Serum. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






K. Otto: 


Digitized by 


386 

Es finden sieh also Übergänge von 0 bis 104 Tagen zwischen dem 
Tage der letzten Serumbehandlung des Männchens und dem Zeitpunkte 
der Paarung, welche zur Befruchtung führte. 

Die Prüfung der Nachkommen auf Anaphylaxie mit Pferdeserum 
geschah auf verschiedene Art, teils durch intraperitoneale (2—5 ccm), 
teils durch intravenöse (0,1—1.0 ccm) und teils durch intracerebrale 
Injektion (0,1 ccm). 


Übersicht II 

über die Art der Vorbehandlung der Meerschw ei nchen - Mä nnchen 
mit normalem Pferdeseru in. 

1. Meerschweinchen cf 68 (Gewicht 450g). 

16. VI. 1919: 5 ccm norm. Pf.-S. subcutan. 

12. VII. 1919: Zusammengesetzt mit £ 10 1 

„ £ 11 } (Gewicht 450—500 g) 
und „ £ 54*J 

*20. IX. 1919: £ 10 wirft 3 Junge (geprüft im Versuch I und II). 

2. Meerschweinchen cf 122 (Gewicht 480 g). 

16. VI. 1919: 0,01 (= 1>0 Vioo) ccm n - Pf*-S. subcutan. 

25. VI. 1919: 0,01 (= 1,0 1 / 100 ) ccm n. Pf.-S. subcutan. 

3. VII. 1919: 0,01 (= 1,0 Vioo) ccm n - Pf--S. rubcutan. 

12. VII. 1919: Zusammengesetzt mit £ 86 1 

„ £ 12 \ (Gewicht 480- 550 g) 

„ £ 13 J 

17. VII. 1919: 0,01 ccm n. Pf.-S. subcutan. 

28. VII. 1919: 0,01 ccm n. Pf.-S. subcutan. 

5. VIII. 1919: 0,01 ccm n. Pf.-S. subcutan. 

*14. IX. 1919: £ 12 wirft 2 Junge (geprüft Versuch 1). 

*16. IX. 1919: £ 86 wirft 2 Junge (geprüft Versuch 1). 

3. Meerschweinchen cf 182 (Gewicht 402 g). 

12. V. 1920 : 0,01 (= 1,0 Vioo) ccm n. Pf.-S. subcutan. 

17. V. 1920 : 0,01 (= 1,0 Vioo) ccm n * Pf--S. subcutan. 

22. V. 1920: 0,01 (= 1,0 Vioo) ccm n * Pf--S. subcutan. 

( £ 108 

19. VI. 1920: Zusammengesetzt mit l £ 118 

l £ 265 (später zu 5 400). 

29. VI. 1920: 0,01 (= 1,0 1 / 100 ) ccm n. Pf.-S. subcutan. 

*26. VIII. 1920: £ 108 wirft 3 Junge (geprüft Versuch 3). 

26. VIII. 1920 : 0,01 (^ l,Vioo) ccm n. Pf.-S. subcutan. 

*11. IX. 1920: £ 265 wirft 2 Junge (geprüft Vers. 4). 

17. IX. 1920: 0,01 (— 1,0 Vioo) ccm n. Pf.-S. subcutan. 

29. IX. 1920: 0,01 (— 1,0 Vioo) ccm n. Pf.-S. subcutan. 

30. IX. 1920: Zusammengesetzt mit | ^ 


*) Die Weibchen, welche keine Jungen geworfen haben, sind hier auch mit 
aufgeführt. 
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18. IX. 1920: 0,01 (= 1,0 Vioo) ccm n * Pf-*S- subcutan. 

22.' XI. 1920 : 0,01 (— 1,0 V 100 ) ccm n * PI--S. subcutan. 

7. III. 1921: 2,0 ccm n. Pf.-S. subcutan. (Schwer krank, fast agonal, erholt 
sich.) 

*4. IV 7 . 1921: £. 84 wirft 2 Junge (geprüft Vers. 5). 

4. IV. 1921: Zusammengesetzt mit \ ^ 

b ( £ 648 (Gewicht 540 g). 

4. Meerschweinchen - 5 400. 

18. X. 1920: 0,01 1,0 1 / 100 ) ccm n. Pf.-S. subcutan. 

22. XL 1920 : 0,01 (— 1,0 l / 100 ) ccm n. Pf.-S. subcutan. 

3. I. 1921: Zusammengesetzt mit L 168. 

7. III. 1921: 2,0 n. Pf.-S. subcutan (schw r er krank, erholt sich). 

15. III. 1921: Zusammengesetzt mit V. 265. 

*30. III. 1921: L 168 wirft 2 Junge (geprüft Vers. 5 und 6). 

4. IV 7 . 1921: Zusammengesetzt mit / L 1142 und 

(Gewicht 820 g) \ 261 

*10. V. 1921: £. 265 wirft 2 Junge (geprüft Vers. 7). 

*13. VI. 1921: L 1142 wirft 1 Junges (Vers. 8). 

*13. VI. 1921: L 168 wirft 2 Junge (geprüft Vers. 10). 

*17. VIII. 1921: L 1142 wirft 2 Junge (geprüft Vers. 12). 

5. Meerschweinchen £. 80. 

7. III. 1921: 2 ccm n. Pf.-S. subcutan. 

11. III. 1921: 10 ccm n. Pf.-S. subcutan. 

4. IV. 1921: Zusammengesetzt mit J £ 

4. VI. 1921: 8 h vorm. 1 ccm n. Pf.-S. subcutan (ist krank). 

2 h nachm. 5 ccm n. Pf.-S. subcutan (krank?). 

8. VI. 1921: f. 

*14. VI. 1921: Q 2950 wirft 2 Junge (geprüft Vers. 9). 

*1. VIII. 1921: & 768 wirft 1 Junges (geprüft Vers. 11). 

Übersicht III. 


Zusammenstellung der einzelnen Prüfungsversuche. 


■ 


Zahl 

Nr . 

i 1 

II 

m 

IV 

V 

VI 

| VII 

VIII 

1 IX 

X 

XI IXII 

3 

L J 

der 

Art der 

ip. 

iv. 

iv. 

iv. 

iv 

iv. 

iv. 

1 

iv. 

1 

iv. 

iv. 

ip. iv - 



Junten 

Injektion 





Biibd. 


> >!>• 



ip. 

1 ip. 

68 | 

10 

3 

ii 

2 

i 1 


: 

i 1 



t 


t 


122' 

12 + 86 

2-f 2 


4 











182 ‘ 

108 

3 




3 




1 


1 



182’ 

265 

2 





2 



1 



1 


400 i 

168 

2 


1 



1 

1 

i 


1 

; 


i 

1 

182 

84 

2 






t> 



! 



1 

400 

26:> 

2 








2 





400 1 

1142 

1 1+2 

i 








1 



‘ 2 

400 i 

168 

i 2 

'[ i 




1 



l 



2 1 


80 

29f>0 

2 










2 

! 


80 

70K 

1 





i 




1 



i ! 





6 

1 

3 

, 2 

3 , 

i 

2 

1 ! 

, 2 

2 ! 

1 2 


26 
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ü b e r s i c h t IV. 

Verlauf der einzelnen Prüfungsversuche. 

Versuch 1. 9. X. 1919: 2 Junge (3 68, £ 10), 13 Tage alt, *26. IX. 1919 (etwa 

3 l / 2 Monate nach der Behandlung des Vaters mit 5 ccm Serum) erhalten je 

2 ccm n. Pf.-S. ip. 

Meerschweinchen A: unruhig; später struppig aussehend; keine sicheren 
anaphylaktischen Erscheinungen. 

Meerschweinchen B: unruhig; später struppig aussehend; keine sicheren 
anaphylaktischen Erscheinungen; 

4 J u nge (S 122, £ 12 bzw. £ 86), 23 und 25 Tage alt; * 14. bzw. 16. IX. 1919 
(etwa 3 Monate nach Beginn und 2 l /a Monate nach Abschluß der Behand¬ 
lung des S) erhalten ebenfalls je 2 ccm n. Pf.-S. ip. 

Meerschweinchen C: 

” ) Befund wie Tier A und B. 

E 

F 


Versuch 2. 3. XII. 1919: 1 Junges (5 68, £ 10), 68 Tage alt, *26. IX. 1919 
(also etwa 3 V 2 Monate nach Behandlung des Vaters mit Serum s. o.) erhält 
0,1 ccm n. Pf.-S. intravenös. 

Meerschweinchen G: Keine Erscheinungen. 

(XB. Am 9. X. 1919 geprüftes Meerschweinchen C erhält gleichfalls 0,1 ccm n. 

Pf.-S. ip.: tot in 4 Minuten.) 

Versuch 3. 16. IX. 1920: 3 Junge (S 182, £ 108), 21 Tage alt, * 26. VIII. 1920 
(also 3V 2 Monate nach Beginn und 2 Monate nach dem vorläufigen Abschluß 
der Behandlung des 3) erhalten 0,1 bzw. 0,2 oder 0,6 ccm n. Pf.-S. int ra¬ 
ve nös. 

Meerschweinchen H (155 g): 0,1 ccm: leichte Zuckungen. 

,, I (167 g): 0,6 ccm: munter. 

„ K (175 g): 0,2 ccm: Zucken und Kratzen; legt sich vorübci- 

gehend, kein Temperatursturz. 

Kontroll-Meerschweinchen I (150 g): 0,5: munter. 

„ II (100 g): 0,75: leichte Zuckungen. 

Versuch 4. 15. X. 1920: 2 Junge (S 182, £ 265), 35 Tage alt, * 11. IX. 1920 
(also etwa 4 Monate nach Beginn und 74 Tage nach der letzten Behand¬ 
lung des j») erhalten zugleich mit Kontrelltier je 1,0 ccm n. Pf.-S. intra- 
v e n ös. 

Meerschweinchen L: munter. 

,, M: munter. 

Kontrolle III: munter. 


Versuch 5. 20. IV. 1921 : 1 Ju nge» ( 3 400, £ 108), 21 Tage alt, * 30. III. 1921 
(also 128 Tage nach der letzten Behandlung des Vaters). (Tier N, Gewicht 
219 g) erhält 0,1 ccm n. Pf.-S. iv.: munter ( ?). 

2 J u nge ( ji 182, £ 84), 16 Tage alt, *4. IV. 1921 (131 Tage nach der letzten 
Behandlung des 3 ) erhalten 0,1 ccm subdural. 

Tier O (147 g): munter. 

Tier P (153 g): munter. 
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Versuch 6. 7. V. 1921: 1 Junges (cf 400, £. 168), 37 Tage alt, *30. III. 1921 
(128 Tage nach letzter Behandlung des Vaters). 

("fier Q) erhält 0,5 ccm iv.: geringes Zittern, sonst munter. 

Versuch 7. 3. VI. 1921: 2 Junge (3 400, £ 265), 24 Tage alt, *10. V. 1921 
(64 Tage nach letzter Behandlung des 3) erhalten 0,5 iv. bzw. 4,0 ccm ip. 
Tier R 0,5 ccm iv.: munter. 

„ 8 4,0 ccm ip.: munter. 

Versuch 8. 21. VI. 1921: 1 Junges (3 400, £. 1142), 8 Tage alt, *13. VI. 1921 
(98 Tage nach letzter Behandlung des 3) 

(Tier T) erhält 0,75 ccm iv.: munter. 

Versuch 9. 5. VII. 1921: 2 Junge (3 80, 1 2950), 21 Tage alt, *14. VI. 1921 
(95 Tage nach letzter Behandlung des 3) erhalten 0,75 ccm iv. 

Tier 3000: munter. 

„ 3001: munter. 

Versuch 10. 6. VII. 1921: 2 J unge (3 400, L 168), 23 Tage alt, *13. VI.. 1921 
(98 Tage nach letzter Behandlung des 3) erhalten 5,0 ccm ip. bzw. 0,75 iv. 
Tier 3002 (180 g), 5 ccm n. Pf.-S. ip.: munter, etwas struppig. 

„ 3003 (140 g), 0,75 ccm n. Pf.-S. iv.: munter. 

Versuch 11. 8. VIII. 1921: 1 J unges (3 80, 768), 7 Tage alt, 155 g, *1. VIII. 

1921 (62 (?) Tage nach letzter Behandlung des 3). (Tier U) erhält 5 ccm n. 
Pf.-S. ip.: juckt sich etwas, leicht struppig, ist nicht ganz munter; kein Tem¬ 
peratursturz. 

Versuch 12. 30. VIII. 1921: 2 Junge (3 400, L 1142), 13 Tage alt, *17. VIII. 
1921 (164 Tage nach der letzten Behandlung des 3) erhalten 1,0 ccm iv. 
bzw. 5 ccm ip. 

Tier 3004 (193 g) 1,0 ccm iv.: munter. 

,, 3005 (192 g) 5,0 ccm ip.: unruhig, leichte fröstelnde Zuckungen, keine 

sicheren anaphylaktischen Erscheinungen. 

Wie aus den einzelnen Versuchsprotokollen (übei sieht IV) hervor¬ 
geht, vertrugen alle Jungen die intraperitoneale Injektion 
desSerumsgut, wenngleich sie sich danach vielfach, wie schon Schenk 
beobachtet hat, unruhig verhielten und struppig aussahen. Aber auch 
die intravenöse und intracerebrale Injektion ist fast im¬ 
mer reaktionslos vertragen worden. Nur in einigen Fällen 
zeigten die Tiere leichte Zuckungen oder kratzten sich; eins 

legte sich auch vorübergehend. Ein Temperatursturz trat bei keinem 
Meerschweinchen ein. Da die Juck- und Kratzerscheinungen nicht 
so intensiv waren, wie man es bei anaphylaktischen Tieren zu 

sehen pflegt und sie auch bei Kontrollen Vorkommen, so muß 
es fraglich erscheinen, ob es sich hier um einen leichten Anaphy¬ 
laxie-Anfall gehandelt hat; vielmehr läßt der Umstand, daß selbst 
hohe Dosen Serum (1,0 ccm intravenös und 5,0 ccm ip. gegeben) 
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anstandslos vertragen wurden und daß kein einziges Tier einging, nur 
den Schluß zu, daß eine Serumüberempfindlichkeit nennens¬ 
werten Grades bei keinem Tiere bestand. Die Versuche, 
eine Vererbung der Anaphylaxie gegen Pferdeserum durch 
den Vater nachzuweisen, haben also ein negatives Ergebnis 
gehabt. Die geringen Erscheinungen, welche Schenk beobachtet 
hat, können ebensowenig wie die vereinzelt von mir beobachteten Juck- 
usw. Erscheinungen als Beweis für vererbte Anaphylaxie angesprochen 
werden. 

Zu der zweiten Versuchsreihe wählte ich Mäuse, die 
gegen bestimmte Pflanzengifte (Ricin, Abrin) immunisiert 
wurden. Diese Phytotoxine zeigen bekanntlich in ihrem Verhalten 
weitgehende Analogien mit den echten bakteriellen Toxinen. Ricin 
ist das Toxalbumin des Ricinussamen, und Abrin das wirksame Prinzip 
der Jequiritybohne. Meerschweinchen sind speziell gegen das Ricin 
viel empfindlicher als Mäuse. 

Wie schon Ehrlich 22 ) gezeigt hat, ist die Behandlung der Mäuse 
mit diesen Pflanzengiften außerordentlich schwierig. Selbst bei der 
schonenderen Immunisierung per os, die nach Ehrlich der subcutanen 
vorzuziehen ist, da die letztere häufig, speziell beim Ricin, heftige 
örtliche Entzündungen mit ausgedehnten Indurationen und Nekrosen 
macht, gelingt es schwer, die Immunität der Tiere hochzutreiben. 

Ich ging bei der Immunisierung in der Weise vor, daß ich unter 
Anwendung der Ehrlichschen Cakes - Methode (ich verwandte als 
Grundmaterial Bahlsen-Cakes) mit der Veifütterung kleinster Dosen 
Ricin und Abrin begann und die Giftgaben unter genauester Gew r icht- 
kontrol!e und peinlichster Pflege der Tiere*) allmählich steigerte. Trotz 
bester Versorgung ging uns jedoch ein Teil der Mäuse ein. Es gelang 
uns immerhin, 15 Ricin- und 10 Abrin-Mäuse hochzutreiben, so daß 
sie schließlich das Hundertfache der tödlichen Dosis vertrugen. Leider 
stellten sich bei den Abrin-Mäusen im Verlauf der Immunisierung bei 
fast allen Tieren chronische Schädigungen ein, die sich in dem charakte¬ 
ristischen Haarausfall, Augenbindehautentzündungen und Freßunlust 
äußerten. Die Mäuse wurden damit für die Zucht wenig geeignet. 
Starke Verluste erlitten wir dadurch, daß die Mäuse-Eltern sehr häufig 
die Neugeborenen auffraßen. So verblieben uns zu den späteren Ver¬ 
suchen nur die Jungen von fünf Ricin-Tieren. 

Die Einzelheiten des Immunisierungsverlaufes bei diesen 5 Mäusen 
(2 Weibchen und 3 Männchen) sind aus den folgenden Tabellen er¬ 
sichtlich. 


*) Frl. Jahn bin ich für die sorgfältigste Fütterung und Pflege der Mäuse zu 
Dank verpflichtet. 
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Tabelle a. (Fortsetzung.) 


Datum 

Gewicht 

! ff 

RicindoHiN 

Bemerkungen 

Datum 

joewicht Ricln(lo!ti8 

L_« ._L_. 

i 1 

Bemerkungen 

- - 



1 - _ 

— = 

| — - — - 

- . — 


31. VIII. 14 

31,0 


munter 

25,0 g 

21. IX. 14 

25,0 

munter 

23..= 

3. IX. 14 

30,0 



24,5 „ 

23. IX. 14 

25,75 

** 

24 A 

7. IX. 14 

30,5 



24,5 „ 

30. IX. 14 

28,0 


24,f 

11. IX. 14 

29,5 



24,0 „ 

3. X. 14 

29,5 

•f 

2 .\i 

14. IX. 14 

27,0 


?> 

23,5,, 

7. X. 14 

30,0 


24 A 

17. IX. 14 

26,5 



24,0 „ 

12. X. 14 

25,0 * 

3 Junge 

25.( 


Tabelle b: Maus 6, £.. 









Datum 

Gewicht 

K 

1 * 

Kiclndoais 

Bemer¬ 

kungen 

Datum 

Oewicht, IUcimlo , is 

. __ 8 1 . _ 

Bemerkungen 

26. I. 14 

13,0 

Fütterung 0,001 

munter 

15. IV. 14 

20,0 

munter 

28. I. 14 

13,5 


,, 

16. IV. 14 

20,0 Fütterung ( >,04 

wenig gefresse 

29. I. 14 

14,0 


,, 

18. IV. 14 

20,75 

munter 

30. I. 14 

13,5 

Fütterung 

0,002 

20. IV. 14 

20,0 

.. 

31. I. 14 

12,0 



23. IV. 14 

20,0 


2. II. 14 

11,0 



r. Auge verkl.; 

24. IV. 14 

19,5 Fütterung 0,06 

.. 





munter 

25. IV. 14 

18,75 


3. II. 14 

12,25 



27. IV. 14 

20,0 

- 

4. II. 14 

11,75 






5. II. 14 

13,0 


,, 

29. IV. 14 

20,0 

munter 

6. II. 14 

14,0 



30. IV. 14 

19,25 Fütterung 0,08 

»» 

7. II. 14 

14,0 

Fütterung 

0,004 

2. V. 14 

i 19,75 . 

wenig ge fresse 

9. II. 14 

13,75 



6. V. 14 

, 20,25 Fütterung 0,1 

munter 

11. II. 14 

14,5 



9. V. 14 

20,5 

.. 

14. II. 14 

14,75 

Fütterung 

0,006 

12. V. 14 

21,25 


16. II. 14 

14,75 



14. V. 14 

20,75 Fütterung 0,12 


26. II. 14 

15,75 



15. V. 14 

19,25 

•• 

28. II. 14 

16,0 

Fütterung 

0,006 

22. V. 14 

20,0 

♦♦ 

2. III. 14 

15,5 


f ' * 

23. V. 14 

20,0 


4. III. 14 

16,25 

Fütterung 

0.008 

25. V. 14 

20,75 


6. ITI. 14 

17,0 



26. V. 14 

Fütterung 0,14 

wenig 

■ <irr 

9. III. 14 

16,5 



27. V. 14 

20,0 

10. III. 14 


Fütterung 

0,01 



gefressen f M » 

11. III. 14 

15,25 



3. VT. 14 


3 b. zufje*. 25.5 

12. III. 14 

17,0 



4. VI. 14 

20,5 

27.7; 

16. III- 14 

17,0 



15. VT. 14 

26,0 

} abges. 

17. III. 14 

18,0 

Fütterung 

0,012 

24. VI. 14 

♦ 

3 Junge 

IS. III. 14 

17,5 



30. VI. 14 

22,0 

munter 27.7. 

19. III. 14 

18,0 



6. Vll. 14 

21,0 


21. III. 14 

18,5 

Fütterung 

0,015 

11. VII. 14 

19,5 

27.5 

23. III. 14 

17,75 


1 

24. VII. 14 

18,75 

29.0 

25. III. 14 

19,0 

Fütterung 

0,02 

,, 

28. VII. 14 

17,5 

2S.5 

27. UI. 14 

19,0 




30. VII. 14 

1 18.5 

29.D 

28. III. 14 

19,75 

Fütterung 

0.03 

- 

1.VIII.14 

18,75 

3 b. iririh r 3<>o 

9. IV. 14 

19.75 



,, 


i 

zuge setzt 

11. IV. 14 

20,0 




5.VIIT.14 

18.75 

munter 30.2. 

14. IV. 14 

20.0 

Fütterung 

0,03 ' „ 1 

I2.VIIl.14 

19.0 
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Tabelle b. (Fortsetzung.) 


Datom 

Gewicht 

S 

Ricindoais 

Be¬ 

merkungen 

Gewicht 

der 

^Maus 

Datum 

jUe wicht 
1 8 

Ricindoni» 

Be¬ 

merkungen 

Gewicht 

der 

3 Maus 

LV1II.14 

20,75 


munter 

29,5 „ 

20. X. 14 

22,0 

* 

3 Junge 

29,5 g 

.VIII. 14 

21,25 



29,0 „ 



(alle 3 t) 


.VIH.14 

20,5 ; 


29,25,, 

23. X. 14 

23,0 1 

munter 

30,0 „ 

L\ T III.14 

21,0 


*♦ 

28,5 „ 

27. X. 14 

23,5 


30,5 ,, 

.VIII. 14 

21,25 



29,75,. 

31. X. 14 

24,0 


29,75,, 

L IX. 14 

22,0 


99 

29,0 „ 

5. XI. 14 

25,0 

99 

30,25,, 

J. IX. 14 

21,5 


** 

28,5 „ 

7. XI. 14 

25,0 

** 

29,0 „ 

L IX. 14 

21,75 


99 

29,0 „ 

10. XI. 14 

25,5 

3 1. Auge 

29,5 „ 

L IX. 14 

23,0 


„ ; 27,0 „ 


1 

verklebt ? 


r. ix. 14 

23,5 


m 27,5 ,, 

11. XI. 14 

26,0 

munter 

29,0 „ 

- IX. 14 

25,0 


99 

27,0 „ 

13. XI. 14 

26,5 

munter 

30,0 „ 

l IX. 14 

25,5 


99 

27,0 „ 

17. XI. 14 

27,0 

„ 29,5 „ 

1. XI. 14 

25,0 


99 

27,0 „ 

21. XI. 14 

26,5 

»» 

29,0 „ 

L X. 14 I 

24,5 



28,0 „ 

26. XI.14 

28,0 

99 


1. X. 14 

24,5 


ff 

28,5 „ 

30. XI.14 

28,5 

99 


l X. 14 1 

24,0 


99 

29,5 „ 

4.XII.14 

29,0 

99 


l X. 14 

24,5 


99 

29,0 ,. 

11.XII.14 


* 

3 Junge, 

davon 

L X. 14 ; 

| 25,0 


99 

29,5 „ 

14.XII.14; 

1 Junges tot 

L X. 14 

26.0 



30,0 ,. 

19.XII.14 1 ] 23,5 

wenig gefressen 






24.XII.14 

24,5 

munter 


Tabelle c: Maus 9, 3» 


Datum 

Gewicht; Ricindonis 

_ 1 

Bemerkungen 

Datum 

iGewicht 

g 

K-icindosis 

Bemerkungen 

. I. 14 ! 

11,5 Fütterung 0.001 

munter 

16. III. 14 

13,75 | 

munter 

. I. 14 

11,5 

M 

17. IIL 14 

14,5 

Fütterung 0,012 

99 

. I. 14 

11,5 

99 

18. III. 14 14,5 


99 

. I. 14 

12,0 Fütterung 0,002 

99 

19. III. 14 

14,75 


99 

I. 14 

10,75 

etwas matt 

21. III. 14 

15,75 

Fütterung 0,015 


II. 14 

10,5 

munter 

23. III. 14 

14,5 



II. 14 

11,0 

99 

25. III. 14 

15,75 

Fütterung 0,02 

f* 

II. 14 

10,5 

99 

27. III. 14 

16,0 


99 

II. 14 

11,75 

99 

28. III. 14 

16,5 

i 

99 

II. 14 

12,75 

99 

2. IV. 14 

18,0 

‘Fütterung 0,03 

99 

II. 14 

12,75 Fütterung 0,004 

* 9 

9. IV. 14 

18,5 

1 

*♦ 

II. 14 { 

12,75 


11. IV. 14 

18,0 

1 


II. 14 | 

12,5 

1 

14. IV. 14 18,0 


99 

II. 14 

12,25 Fütterung 0,006 


15. IV. 14 

18,5 

Fütterung 0,03 

99 

II. 14 

12,5 

»* 

16. IV. 14 

18,0 



II. 14 

13,0 


17. IV. 14 

18,75 

Fütterung 0,04 


II. 14 

12,75 Fütterung 0,006' 

•* 

18. IV. 14 

17,5 


99 

III. 14 ; 

i2,5 ; 

99 

20. IV. 14 

18,5 


99 

III. 14 

12,5 Fütterung 0,008j 

99 

23. IV. 14 

19,0 


99 

III. 14 

12,25 ! 

99 

24. IV. 14 

19,0 

Fütterung 0,06 


III. 14 ; 

12,5 


25. IV. 14 

18,0 


99 

' UI. 14 

1 Fütterung 0,01 

99 

27. IV. 14 

18,5 



III. 14 

11,5 1 

99 

29. IV. 14 

19,0 


9* 

LIII. 14 

13,75 

99 

30. IV. 14 i 

18,75 

Fütterung 0,08 

99 
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Tabelle c (Fortsetzung). 


Datum 

!f }ewicht j Rieindoaix 1 


II 8 1 [ 

2. V. 14 

; 18,75 i | 

6. V. 14 

20,0 | Fütterung 0,1 ; 

9. V. 14 

! 20,25 i i 

12. V. 14 

20,5 . Fütterung 0,12 j 

14. V. 14 

20,0 | 

15. V. 14 

18,25 i i 

22. V. 14 

1 19,0 ; 

23. V. 14 j 

19,5 [ 

25. V. 14 

i 18.5 : 



Tabelle d: Maus 17, cf. 


Datum gewicht Ricindosis I Bemerkungen! Datum Gewicht Ricindosis ' Bemerken 


14. IV. 14 | 28,5 Fütterung 0,002 munter 

15. IV. 14 | 26,5 

16. IV. 14 28,5 Fütterung 0,003 ,, 

18. IV. 14 I 29,5 

20. IV. 14 29,25 


23. IV. 

14 

29,5 


24. IV. 

14 

30,0 

Fütterung 0,004 

25. IV. 

14 

27,0 


27. IV. 

14 

29,0 


29. IV. 

14 

29,5 


30. IV. 

14 

29,75 

Fütterung 0,006 

2. V. 

14 

29,0 


6. V. 

14 

30,0 

Fütterung 0,008 

9. V. 

14 

30,0 


12. V. 

14 

30,0 


14. V. 

14 

29,5 

Fütterung 0,01 

15. V. 

14 

28,0 


22. V. 

14 

29,0 


23. V. 

14 

30,0 


25. V. 

14 

30,0 


26. V. 

14 


Fütterung 0,012 

27. V. 

14 

27,5 


3. VI. 

14 

31.0 


4. VI. 

14 

30,5 


15. VI. 

14 

32,5 


30. VI. 

14 

33,5 


6. VII 

. 14 

34,75 


11. VII 

. 14 

34,0 


24. VII 

. 14 

36,0 


28. VII 

. 14 

36,0 

Fütterung 0,006 

30. VII 

. 14 

35,0 


1.VIII.14 

35,0 


5. VIII. 14 

36,0 


12. VII 1.14 

36,75 



18. VIII. 14 37,0 

20.VIH.14 37,0 Fütterung 0,01 I 

22.vm.14l 38,0 ! 


__i k_;_ 

26.VI1I.14 35,0 Fütterung 0,012 munter 

31.VIII.14 34,75 Fütterung 0,015 

3. IX. 14 l 35,0 

7. IX. 14 I. 35,5 


11. IX. 14 

35,5 

Fütterung 0,018 


14. IX. 14 

36,0 



17. IX. 14 

37,5 

.. 


21. IX. 14 

38,5 

Fütterung 0,02 


23. IX. 14 

37,25 



30. IX. 14 

37,5 



3. X. 14 

37,0 

Fütterung 0,022 


7. X. 14 ! 

36,75 



12. X 14 

37,5 



13. X. 14 

37,5 

Fütterung 0,03 


14. X. 14 

37,0 



16. X. 14 

38,0 



20. X. 14 

39,5 

Fütterung 0,04 


23. X. 14 

38,75 



27. X. 14 

38,5 



31. X. 14 

38,0 

i.rtfk’ 

5. XI. 141 

38,5 

L e. zagt- 


i 

] 

*et:t 

äin 

7. XI. 14 j 

39.0 

munter 

2">.n 

io. xi. 14 ; 

1 38,0 


25.5 

11. XI. 141 

37,5 

,, 

25,5 

13. XI. 14 1 

1 35,0 


25,n 

17. XI. 14 | 

1 32,0 


24,5 

21. XI. 14] 

30,0 I 


•25.0 

26. XI. 14 

1 29,0 


24,5 

30. XI. 14 I 

29,0 

L f rillt 

23.11 


1 

nicht 


4. XII. 14 

1 30,0 

L munter 

24.0 

19. XII. 14 

30,25 | 


25.0 

31. XII. 14 

30,5 1 


27,( 

7. I. 15 

| 32,0 


■29,: 

16. I. 15 | 

32,5 

.. 

32,0 

22. I. 15 

34.25 

♦ 5 Junge 
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Tabelle e: Maus 19, 


Ricindonis Bemerkungen! Datum Gewicht Ricindosis Berne 


I. 14 
i- ii. 14 


18. III. 14 

2. IV. 14 
9. IV. 14 
I. IV. 14 

4. IV. 14 

5. IV. 14 
B. IV. 14 
8. IV. 14 
i». IV. 14 

3. IV. 14 

4. IV 14 


s. 0,2 1 : 500 000 j munter 



11. 14 

14,0 

I. 

II. 14 , 

13,0 

1 . 

II. 14 

13,25 

i. 

11. 14 

14,0 

7. 

II. 14 

13,25 

9. 

11. 14 

14,25 

1. 

II. 14 

14,25 

4. 

II. 14 

13,25 

6. 

II. 14 

14,0 

6. 

II. 14 

16,25 

2 

III. 14 

16,5 

6. 

III. 14 

16.75 

9. 

III. 14 

16,0 

0. 

III. 14 


1. 

III. 14 

16,0 

2. 

III. 14 

18,75 

6. 

III. 14 

18,0 

IT. 

III. 14 

19,0 

iS. 

111.14 , 

18,5 

|9- 

III. 14 

19,5 

|l- 

III. 14 

19,75 


III. 14 

19,0 

p. 

III. 14 

20,0 

fr. 

III. 14 

20,0 


s. 0,2 1 : 250 000 , 


Fütterung 0,002. 


Fütterung 0,006. 


Fütterung 0,008 


Fütterung 0,01 


Fütterung 0,015 
Fütterung 0,02 


Fütterung 0,02 


Fütterung 0,04 


Datum 

(iewicht Kicindosis 

8 

Bemerkungen 

27. V. 14 

20,0 ] 

munter 

3. VI. 14 

4. VI. 14 

I 21.0 ' i 

c zusammenges. 
munter 26,5 g 

15. VI. 14 

22,0 

„ 29,5 „ 

30. VI. 14 

21.5 

8 Junge, davon 

2. VII. 14 

3. VII. 14 
11. VII. 14 

* 

21,0 

4 aufgefressen, 
munter (jewicht 
M. ft c. 

24,0 g 

24. VII. 14 

21,75 

'21.75,, 

28. VII. 14 

20,5 

„ i 22,5 „ 

30. VII. 14 

21,75 

| 22,0 „ 

1. VIII. 14 

! 21,75 

L getrennt gesetzt 

5. VIII. 14 

21,0 

munter 

12.VIII.14 

1 22,0 ; 


18. VIII. 14 

, 21,75 


20.VIII.14 

21,0 Fütterung 0,08 


22.VIII.14 

,! 22,25 


26. VIII. 14 

21,5 Fütterung 0,1 

i 

31.VIII.14 

21,5 Fütterung 0,15 
! 21,0 

1 ,, 

3. IX. 14 


7. IX. 14 

21,25 


11. IX. 14 

i, 21,0 Fütterung 0,18 


14. IX. 14 

. 19,0 


17. IX. 14 

20,75 


21. IX. 14 

21,0 Fütterung 0,2 


23. IX. 14 

22,0 


30. IX. 14 

21,75 


3. X. 14 

22,0 Fütterung 0,22 


7. X. 14 

22,5 


12. X. 14 

21,0 


13. X. 14 

21,5 Fütterung 0,3 


14. X. 14 

22,0 


16. X. 14 

23,0 

,, 

20. X. 14 

23.0 

L /. zusammen- 


gesetzt 


, (Jewicht 
M. Q t. 


5. IV. 14 

19,5 


** 

23. X. 14 

23,0 

munter ; 23,5 g 

7. IV. 14 

21,0 



27. X. 14 

23,5 

24.0 „ 

9. IV. 14 

20,5 


M 

31. X. 14 

24,0 

24,5 „ 

K>. IV. 14 | 

20,5 

Fütterung 0,06 

M 

5. XI. 14 

23,5 

25,0 „ 

2. V. 14 | 

21,0 


99 

7. XI. 14 

23,0 

l 24,5 „ 

6. V. 14 1 

21,0 

Fütterung 0,08 

»f 

10. XI. 14 

24,0 

Haar- 25,0 „ 

9. V. 14 1 

21,0 


M 



ausfall 

.2. V. 14 : 

22,0 


M 

11. XI. 14 

24,5 

munter 25,0 „ 

14. V. 14 

21.5 

Fütterung 0,1 

Haarausfall 

13. XI. 14 

24.0 

,. 27,0 „ 

15. V. 14 ! 

1 20,0 


munter 

17. XI. 14 

23,0 

28,5 „ 

t>. V. 14 I 

21,5 


ii 

21. XI. 14 

23,5 

♦> ! 

23. V. 14 1 

21,0 


*i 

24. XI. 14 


* 4 Junge, davon 

2i. V. 14 1 

21,0 


,, 



2 aufgefressen, 1 f 

SB. V. 14 : 


Fütterung 0,12 

•* 
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Tabelle f. 

L 4 — zusammengesetzt am 3. VI. 14 mit — 3 d. 

(bis 20. V. 14 


hihandelt) 

1. Wurf: 5 Junge * am 1. VIII. 14 (alle aufgefressen) 

2. Wurf: 3 Junge * am 12. X. 14 (4 1 2 Monate nach Abschluß der Be- 



ÖXIV 

handlung des Weibchens) 

OXV Ö (später tot) 

eprüft in Ver¬ 

ir 

nicht ganz normal 

▼ 

wohl normal 

such V: 

eher überempfind¬ 


(21. III. 15 5 1 8 

lich 


Monat alt) 




Anmerkung: Die mit Gift vorbehandelten Eltern sind mit arabischen 
Zahlen bezeichnet und erscheinen unter den Nummern: 4, 6, 9, 18 und 19. 
Die normalen Eltern tragen die Bezeichnung a—f. Die Jungen sind mit 
römischen Zahlen I—XXI, die Enkeljungen sind mit arabischen Zahlen 
1—5 bezeichnet. Die als Kontrollen benutzten normalen Mäuse tragen die 
Buchstaben A—H. 

Die Tabellen a bis e lassen das Datum der Fütterungen mit Ricin und die ver¬ 
fütterten Giftdosen erkennen. Bei einzelnen Tieren ist die Immunisbrung 
zunächst mit der subcutanen Injektion schwacher Gift Verdünnungen begonnen. 
Die Tabellen enthalten ferner genaue Angaben über das Verhalten der Mäuse 
(Gewicht, Befinden) während der Giftbehandlung, sowie Mitteilungen über den Tag 
der Zusammensetzung mit den Tieren des anderen Geschlechts und deren Gewichte. 
Schließlich geben sie auch über den Geburtstag und die Zahl der Jungen Auskunft. 
Nähere Angaben über die Abstammung dieser Jungen enthalten die Tabellen f 
bis k. 


Tabelle h. 

3 9 — zusammengesetzt am 3. VI. 14 mit — L a. 

(bis 20. V. 14 
hi hu udt lt} 

9 Junge * am 25. 26. VI. 14 (3 aufgefressen) 


O IV OV O VI 


G e |» r ii f t i n 
Versuch 11 : 
(13. VII. 14.) 


überemp¬ 

findlich 


üheremp- überemp¬ 
findlich findlich 


OXVI1I OX1X O(später tot) 


Geprüft in 
Versuch Vi: 
(24. III. 15) 


iiberenip- überemp¬ 
findlich findlich 


N a c h tr e p r ü f t 

in Versuch V: iib«*remp- iiberenip- übereinp- 
(21. III. 15) findlich findlich findlich 
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Tabelle i. 

3 17 — zusammengesetzt am 5. XI. 14 mit — k- e. 

(bis 20. X. 14 
behandelt) 

5 Junge * am 22. I. 1. 1"). 

oxii oxm o o xx 


O e p r üf t in 
Versuch V: 
(21. HI. 15.) 

Geprüft in 
Versuch VI: 
(24. III. 15) 


normal 


V 

normal 


O 

(krank, 
später tot) 


O XXI 


überempfind¬ 
lich V 

(Kümmerer) 


normal y 


Tabelle k. 

cf 19 — zusammengesetzt am 3. VI. 14 mit — k. e. 

(bis 26. V. 14 
behandelt) 

(1. Zucht.) 8 Junge * am 30. VI. 14 (4 aufgefressen). 


O VIII 


O X 


O XVI 


(?) normal (?) 


O VII 

G e p r ü f t i n Y 
Versuch 111: normal i 
(17. VII. 14) 

Geprüft i n 
Versuch IV: 

(20. II. 15) 

Geprüft in 
Versuch V: 

(21. III. 15) 

3 19 

vom 20. VHl. 14 bis Lj. 

A\ 14 erneut behandelt 

(2. Zucht.) 4 Junge * am 24. XI. 14 (2 aufgefressen). 
O X VI l O (später tot) 

T 

(•(»prüft, in Versuch V: normal 
(21. Ul. 15) 


eher 

überempfindlich ? 

i 

r 

eher 

überempfindlich 

— zusammengesetzt am 20. X. 14 mit - f. 


Zur Prüfung der Nachkommen auf Immunität und Überempfind¬ 
lichkeit verwandte ich neben der subcutanen Injektion in der Mehrzahl 
der Versuche die intracutane Giftapplikation. 

Dieses von Paul Römer 23 ) bei der Diphtheriegiftbestimmung eingefiihrte 
Verfahren hatte sich uns bereits bei Antitoxinbestimmungen und bei der Serum* 
anaphvlaxie bewährt [vgl. Otto 21 ) und Bl u menthal 2i )]. 

Ks bot den Vorteil, selbst an den kleinen Jungen der Mäuse Prüfungen mit 
zwei verschiedenen Giftlösungen vorzunehmen, z. B. auf der einen Körperseite 
mit einer für normale Tiere sicher unschädlichen Dosis, auf die voraussichtlich 
nur überempfindliche Tiere reagierten, und auf der andern »Stute mit einer zweiten, 
auch l>ei den Kontrollen wirksamen Gift menge. Von Vorteil schien auch der Um¬ 
stand, daß bei diesem Prüfungsmodus bei jeder einzelnen Injektion das Körperge- 
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wicht nicht besonders berücksichtigt zu werden brauchte und daß die Versuchstiere 
in der llegel am Leben blieben. Sie konnten so evtl, wiederholt geprüft werden, 
während man bei der subcutanen Injektion — die wirksamere Giftkonzentrationen 
erfordert, selbst bei der Verwendung subletaler Dosen — bei überempfindlichen 
Tieren Verluste zu erwarten hatte. 

Allerdings erwies sich die intracutane Injektion bei den Mäusen nicht so ganz 
brauchbar wie (bei der Diphtheriegift-Einstellung) am Meerschweinchen. Bei den 
jungen Mäusen bereitete nämlich die zarte Haut der Tiere doch gewisse Nachteile, 
die darin bestanden, daß bei der Einführung der Kanülenspitze leicht kleine me¬ 
chanische Verletzungen entstanden. Diese* zeigten dann später oft ähnliche 
Schorfe, wie sie bei den kleinen experimentellen Nekrosen auftraten, und er¬ 
schwerten so die Beurteilung über den Keaktionsverlauf. 

Die Einstellung des Ricins auf die Dosis necroticans minima (L n- 
Dosis) machte sonst keine wesentlichen Schwierigkeiten. Die Injektion 
in die Haut geschah mit feinsten Kanülen nach Entfernung der Haare. 
Die injizierte Flüssigkeitsmenge betrug 0.1 ccm. 

Bei unserem von Merc k - Darmstadt bezogenen Präparat lag die 
L n - Dosis — wie wiederholte Vorprüfungen durch Herrn Dr. Koster- 
litz ergaben — bei 0,1 ccm der Ricin-Verdünnung 1: 800 000. 
Ein diesbezügliches Protokoll ist folgendes: 


Ks erhalten am !l. VI. 1 1 

1 

Befund 

am 


Bemerkungen 

int rarutan 

11. VI. 

Bi. VI. 

15. VI. 

17. VI. 


Maus I 

rechts 0,1 

i/ 

/ 200 000 

.1 

N 

! 

i 

N 

N 

/eiche n e rk 1 ii r n n g : 

N - große Nekrose 

links 0,1 1 

100 000 

i 

n-X 

N-n ' 

N-n 

n = kleine Nekrose ( In) 

Maus II 
rechts 0,1 

1 

600 000 

'l v 

i 

n 

1 

n-X i 

n-X 

I = großes Infiltrat 
i = kleines Infiltrat 

links 0,1 1 

HOQ 000 

<V' 

nV 

11 i 

n 

<1 — kleine Quaddel 

Maus DI 
rechts 0,1 

1 

1200 C00 

0 

II V | 

1 

0 ? 

0 

0 - glatt 

links 0,1 1 

1600 00« 

0 

(.1 

0 ? 

0 



Bei dein Abrin war die nekrotisierende Wirkung viel geringer. Die Dosis nekroti¬ 
cans minima lag bei 0,1 Viooooo- Bin entsprechender Unterschied bestand auch in 
der dosis letalis beim Riein und Abrin. 


Versuch 1. 13. VII. 1914. Prüfung ik. 

VII. 1914. Prüfung ik. 


Tabelle 1. 
Übersicht. 

I gegen 
t gegen 


dos. necrot. min (r.) und 
1 / < i dos. necrot. min (1.). 

\ gegen dos. necrot. min. (r.) und 
\ gegen l / 4 dos. necrot. min. (I.). 

VII. 1914. Prüfung ik. gegen die dos. necrot. min. (r.). 

I gegen 4fache dos. necrot. min. (r.) und 
\ gegen 6fache dos. necrot. min. (U. 

III. 1915. Prüfung ik. gegen 1 / l dos. necrot. min. 

III. 1915. Prüfung subcutan gegen 0,5 ccm 1 40000 . 


Versuch 2. 13. 

Versuch 3. 17. 

Versuch 4. 20. II. 1915. Prüfung ik. 

Versuch 5. 21. 

Versuch H. 24. 
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Tabelle m. 

Versuch 1. Prüfung auf Immunität und Überempfindlichkeit 
mittels der intracutanen Methode. 3 Junge einer längere Zeit gegen 
Hicin vorbehandelten Mäusemutter (ß 0). 

Jedes Tier erhält 2 Injektionen intracutan, und zwar 
rechts in 0,1 ccm: die einfache doe. necr. min., 

links in 0,1: 1 / 4 der einfachen dos. necr. (eine bei normalen Tieren reaktions¬ 
los vertragene Dosis). Tiere 8 Tage beobachtet. 


1. Nicht immunisiertes 


^ / r. (d. n.) Nekrose 

° M. ( 1 / 4 d. n.) glatt. 


2. Immunisierte 


Mutter ^ 6 


I r. (d. n.) glatt 
i 1. (V 4 d. n.) glatt. 


3. Junges I (r. O. r.) 


Ir. (d. n.) glatt, 

* 1- (V« d. n.) glatt. 


4. Junges II (1. O. r.) 


/ r. (d. n.) glatt. 

> 1. (>/, d. n.) glatt. 


Junges III (N. r.) 


S r. (d. n.) glatt. 

11. (»/« d. n.) glatt. 


Ergebnis: Die immunisierte Mutter, welche in der Zeit vom 26. I. bis 26. V. 
1914 im ganzen 0,324 Ricin in steigenden Dosen von 0,001—0,14 g erhalten hatte, 
ist 7 Wochen nach der Behandlung gegen die dos. necrot. immun. 

Die Jungen der Mutter, welche 29 Tage nach dem Aussetzen der Immuni¬ 
sierung geboren wurden, sind gleichfalls immim. 

Die Jungen verblieben während des PrüfungsVersuches bei der Mutter. 

Das nicht behandelte Männchen ist normal empfindlich. 


Tabelle n. 

Versuch 2. 13. VII. 1914. Prüfung auf Immunität u nd Überempfind¬ 
lichkeit mittels der intracutanen Methode. (Prüfungsdosen wie oben in 
Versuch 1.) 

3 Junge eines länge re Zeit gegen Ricin vor behandelten Mäuse vaters (3 9). 
Kontrolle: 2 gleich alte und gleich schwere normale Junge. 


1 . Junges I V (1. Htf. r.) f r. dtl. Nekrose, stärker als bei Kontrolle, 

(von Vater 9) \ 1. nicht ganz glatt. 

2. Junges V (r. Htf. r.) j r. dtl. Nekrose; Haarausfall. 

(von Vater 9) (1. nicht ganz glatt. 

3. Junges VI (K. r.) I r. dtl. Nekrose, stärker als bei Kontrolle, 

(von Vater 9) \ 1. glatt. 


4. Kontrolle A 

(normal) (K. bl.) 


r. kleine Nekrose. 
1 . glatt ? 


o. Kontrolle B. 

(normal) (r. O. r.) 


r. kleine 
1 . glatt. 


Nekrose. 
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Ergebnis: Oie Jungen eines längere Zeit mit Ricin in steigenden Dosen 
vorbehandelten Mäusevaters, 3 9 (welcher vom 26. L bis 26. V. 14 im ganzen 
0,674 g Ricin in Dosen von 0,001 bis 0,13 g erhielt), erwiesen sich 18 Tage alt 
nicht immun, sondern im Gegenteil empfindlicher gegen das Gift als die Kon¬ 
trollen. 

Die Jungen waren 30 Tage nach Abschluß der Behandlung des Vaters geboren. 


Tabelle o. 

Versuch 3. 17. VII. 1914. Prüf ung auf Immu nität u nd Übe re in pfind- 
lichkeit mittels der intracutanen Methode. Giftdosis (rechts): dos. 
necrot. minima (=0,1 Vsooooo)* 

2 Junge eines längere Zeit gegen Ricin vorbehandelten Mäuse- 
vaters 3 19. 

Kontrollen: 1 gleich alte Kontrollmaus und beide Eltern. 

1. Junges VII (von Vater 19) (r. O. r.) kl Nekrose, wohl nicht stärker als Kontrolle. 

2. Junges VIII (von Vater 19) (1. O. r.) kleine Nekrose, wohl nicht stärker als Kon¬ 

trolle. 

Kontrollen: 

3. immunisierter 3 19, glatt; 

4. nicht immunisierte, normale kl. Nekrose (wohl etwas stärkere Reaktion als 

bei der jungen Kontrolle C). 

5. Junge Maus C (normal) kleine Nekrose. 

Ergebnis: 2 Junge des längere Zeit gegen Ricin vorbehandelten Mäuse¬ 
vaters 3 19 (welcher in der Zeit vom 30. I. bis 26. V’. 1914 im ganzen 0,418 g 
erhalten hatte) waren nicht immun und nicht sicher überempfindlich, als sie 
18 Tage alt geprüft wurden. 

Sie waren 35 Tage nach Abschluß der Behandlung des Vaters geboren. 
Behandelter Vater: immun. Mutter (nicht behandelt): nicht immun. 


Tabelle p. 

Versuch 4. 20. II. 1915. Prüfung des Jungen einer immunisierten 
Mutter und d^ren Enkelkindes sowie des Jungen eines immuni¬ 
sierten Vaters. 

Prüfungsdosis rechts: 4fache dos. necrot. 

links: 6fache dos. necrot. 

1. Junges 1 (Enkelkind von <*. 6 r.) starke Nekrose 

10,0 1. starke Nekrose 

2. Junges IX (3. Wurf) von L 6 r. ziemlich starke Nekrose 

10,0 1. starke Nekrose 

3. Junges X (von 3 19) r. starke Nekrose, wohl stärker als Kontrolle. 

13,0 1. starke Nekrose, wohl stärker als Kontrolle. 

4. Kontrolle D (normale Maus) r. ziemlich starke Nekrose. 

11,0 1. starke Nekrose. 

Ergebnis: Das Enkelkind und das Junge des 3. Wurfs der früher immuni¬ 
sierten Mutter sind giftüberempfindlich; auch das von dem immunisierten Vater 
3 19, stammende Junge ist wohl etwas giftempfindlicher als die Kontrolle. 


stärker wie 
bei I). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY 0F CALIFORNIA 



Lfd.-Xr. 


402 


K. Otto: 


Digitized by 


Tabelle q. 

Versuch 5. 21. III. 1915. Prüfung von Jungen und En kelkindern 
verschiedener Herkunft intr&cutan mit einer für die Kontrollen 
unschädlichen Dosis (*/« der dos. necrot. min.). 


Ltd. 

Nr. 

i Bezeichnung des Tieres 

Ge wicht j 
K 

Reaktionsverlauf 

1 

Kontrolltier E 
(normal) 

, 12,0 

glatt 

2 

Kontrollier F 
(normal) 

13,0 

1 ! 

glatt 

3 

Junges I von ft 6 
* 24. VI. 14 

111.5 

glatt 

4 

Junges II von ft 6 
, * 24. VI. 14 

21.0 

i 

glatt 

5 

ij Enkelkind 2 von ft 61 

14,0 

glatt 

6 

Enkelkind 3 von ft 6/ 

15,0 ■ 

glatt 

7 

Junges XI von ft 6 
* 11 . XII. 14 

10,5 ' 

kl. Nekrose 

8 

Junges IV von 3 9 

16,0 1 

fragl. Nekrose, jeden¬ 
falls nicht glatt 

9 

Junges V von cf 9 

13,0 

! kl. Nekrose 

10 

Junges VI von cf 9 

21,0 

1 (tragend) 

11 

Junges XII von cf 17l 

13,0 

glatt 

12 

„ Junges XIII v. cf 17/ 

11,0 

glatt 

13 

| Junges XIV von ft 4l 

22,0 

kl. Nekrose (?) 

14 

1 Junges XV von ft 4/ 

20,0 

glatt (?) 

15 

Junges XVI v. cf 19 

| 16,5 

fragl. Nekrose 

16 

Junges X VII v. cf 19 
(2. Zucht) 

! 15,5 

i 

j glatt 


Bemerkungen 


waren bereits in Versuch 
1 geprüft und damals, 
immun 

Junge von 3 und 4 


waren bereits in Versuch 
II geprüft und auch da¬ 
mals überempfindlich 


Ergebnis: Überempfindlich erwiesen sich die bereits einmal geprüften 
Jungen des behandelten cf 9 (lfd. Nr. 8—10) und das Junge einer früher immuni¬ 
sierten Mutter ft 6(7); vielleicht auch je ein Junges der früher behandelten Mutter 
ft 4 (13) und des Vaters d> 19 (15). 


Tabelle r. 

Versuch 6. 23. III. 1915. Prüfung von Jungen und Enkelkindern 
verschiedener Herkunft. 

Prüfungsdosis: auf 20 g Körpergewicht 0,5 ccm 1 / 4 oooo subcutan; für Kontrollen 
fast unschädlich. 


Bezeichnung des lOewicht 
Tieres g I 


<Jiftdosfs 


1 Junges III von ft 6 i 
*1 vorbehandelt 
1 Enkelkind 4 
• von ft 6 
I Enkelkind 5 
von ft 6 


20,5 erhalt 0,5 1 4ü0 oo subc. 

12,0 ,, 0.6 * V 

14.0 <».7 1 801HHI 


Kcaktionsverl&iif 


Bemerk ud ge n 


1. Nekrose 


bereits im Ver¬ 
such I geprüft . 
damals immun 


I. kl. Nekrose 


I. -- Infiltrat 
N. = Nekrose 


wohl glatt 
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Tabelle r (Fortsetzung). 


Lfd. 

Nr. 

Bezeichnung des 
Tieres 

jOewicht 
1 « 

Oiftdosi* 

Reaktio ns verlauf 

Bemerkungen 

4 

Junge* X VIII v. S 9] 

16,0 

erhiilt 0.4 1 

40000 subc. 

I. X., Haarausfall 


5 

Junge* XIX von 3 9 j 

21,0 

„ 0.5 1 

1001 Ml O 

leichte N., Haar¬ 
ausfall 


ti 

Junges XX von 3 17\ 

7.0 

„ 0.85 1 

HOOOO O l 


[Küjinnererl 

7 

J unges XXI y. 5* 17/ 

10.5 

.. 0.5 1 

SoOOO " l 

wohl glatt 


H 

Kontrollrnaus (1. 

14,5 

., 0.75 1 

HOOOO 

f. glatt 


9 

Kon troll maus II. 

20,5 

,. 0,5' 

4« *000 

f. glatt 



Ergebnis: Überempfindlich erwk^sen sich (früher immunes) Junge der 
vorbehandelten Mutter L 6 (lfd. Nr. 1), eins von den Enkeljungen dieses Tieres (2) 
und die Jungen des vorbehandelten Vaters J 9 (4 und 5). Auch ein Junges des 
Männchens, S 17, scheint eher überempfindlich. 1 Enkeljunges und beide 
Kontrolliere zeigen keine deutliche Reaktion. 

über den Ausfall der einzelnen Prüfungsversuche geben die Tabellen 
1 bis r Aufschluß. Eine nähere Erläuterung der Versuche dürfte sich 
erübrigen. Jedes in den Versuchen geprüfte Junge hat eine besondere 
Nummer, so daß sich seine Herkunft in den erstgenannten Tabellen 
leicht ermitteln läßt. 

Ein Teil der jungen Mäuse ist zweimal geprüft. Die zweite Prüfung 
ist als „Wiederholung 4 * kenntlich gemacht. Die ..Enkelkinder 4 stam¬ 
men von den Jungen des Weibchens 6 ab. 


Tabelle s. 

Zusammenstellung der Prüfungsergebnisse bei den Nachkommen 

immunisierter Väter. 


vorbehandelter 

Vater 

1 


| Anzahl der 


Krgebnis 


normale Mutter 

geworfenen ! 
Jungen 

geprüften 

Jungen 

immun 

normal 

überempf. 

■'S 9 

c i, 

9 

5*) 

— 


5 

S 17 

L e 

j 

4 


8 (I V) 

1 CO 

S 19 

i- «• 

4 

4 

- 

2 <0 

: 2 10 


f 

1 

L 

- 

1 

i 

j 



14 

0 1 

. 6 (8 0 

' 8(8 0 



Wiede rh o 

11 e Prüfung. 



9 

L it 1 


3 früher 1 

— 

— 

8 


überemp¬ 

findlich 

~ 


0 


o 3 


*) Siehe lx*i Wiederholung. 
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Tabelle t. 


Zusammenstellung der Prüfungsergebnisse bei den Nachkommen 

immunisierter Mütter. 


normaler Vater j vorbehandelte 
| Mutter 

Anzahl der 


Ergebnis 

j Überempi. 

geborenen 1 
Jungen j 

geprüften 

Jungen 

immun 

normal 

i 

5d c 4 1. Wurf 

5 

0 

_ 



9 

3 

2 

- 

i <?) 

1 co 

S b £-6 1. Wurf 

3 

3 

3*) 

— 


9 

-• r 

3 < 

9 

— 


9 


1 7 

3 

1 CO 

3 (I 0 


Wiederholte Prüfung. 

3b u«i.w«rf| 3 i- 2 i 

Prüfung der Enkelkinder. 

Großmutter 6 (Eltern 1. Wurf, siehe oben) I 

5 Enkelkinder I 3 2 (1?) 

Eine Zusammenstellung der Versuchsergebnisse enthalten die 
Tabellen s und t. Aus ihnen ergibt sich folgendes: 

Von der Nachkommenschaft mit Ricin immunisierter 
Mäusemännchen standen mir 14 Junge zur Verfügung, und zwar 

5 Junge vom Vater 9 

4 „ „ „ 17 und 

•j n f* »♦ 19. 

Bei der Prüfung der Jungen zeigte sich zunächst, daß in den ver¬ 
schiedenen Versuchen bei keinem der Nachkommen Immunität vorlag. 
Dagegen waren die fünf Jungen des Mäusemännchens 9 sämtlich mehr 
oder weniger überempfindlich. Die Jungen des 3 17 verhielten sich 
dagegen — mit Ausnahme eines Kümmerers — hinsichtlich der Stärke 
der Reaktionen wie die normalen Kontrollmäuse. Beim Mäusemänn¬ 
chen 19 lagen die Verhältnisse so, daß von vier Jungen der ersten Zucht 
eins oder zwei wohl als überempfindlich anzusprechen waren, während 
die beiden andern und ein Tier einer zweiten Zucht sich normal ver¬ 
hielten. 

Von den 14 jungen Mäusen erwiesen sich mithin fünf 
deutlich und drei fraglich überempfindlich gegen das Gift, 
mit dem der Vater vorbehandelt war. 

Die Zahl der Versuchstiere ist allerdings nur gering. Ich würde auf 
mein Tiermaterial hin die Erscheinung der Überempfindlichkeit auch 
nicht ohne weiteres als gesichert ansehen, wenn nicht schon gleiche 
Beobachtungen von anderer Seite vorlägen, die bisher allerdings auf¬ 
fallenderweise nicht genügende Würdigung gefunden haben. 

*) Siche bei Wiederholung. 
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Wie ich bereits in meinem Beitrage zur Ehrlich-Festschrift „Überempfind¬ 
lichkeit-Anaphylaxie“ hervorgehoben habe, hat faul Ehrlich 2 ®) in seiner Arbeit 
über „Immunität durch Vererbung und Saugung“ bereits im Jahre 1892 fest- 
gestellt, daß die Nachkommenschaft von einem gegen Abrin hochimmunen Vater 
und einer normalen Mutter nicht den geringsten Grad von Abrinfestigkeit besaß, 
sondern sogar eine über das gewöhnliche Maß gesteigerte Empfindlichkeit gegen 
dieses Toxalbumin zeigte. In der Tat ersieht man aus seinen Protokollen, daß von 
6 jungen Mäusen (Nachkommen hochimmuner Väter) vier Giftdosen erlagen, 
die von drei Kontrollmäusen (Junge normaler Eltern) kein einziges Tier töteten 
(Ehrlichs Tabelle I). 

Ehrlich schloß aus diesen und anderen (beim Ricin gemachten) Erfahrungen, 
daß das Idioplasma des Sperma nicht imstande ist, die Immunität zu übertragen; 
er unterläßt es jedoch, aus seinen Versuchen die Möglichkeit nach der andern 
Richtung hin zu diskutieren, daß nämlich das Keimplasma des immunisierten Vaters 
Giftüberempfindlichkeit übertragen hat. Wenn man sich aber meinen obigen Aus¬ 
führungen anschließt, daß nämlich die Giftbehandlung regelmäßig eine histogene 
Überempfindlichkeit erzeugt, die nur bei den immunen Tieren durch die freien 
Antitoxine verdeckt wird, so liegt es nahe, an die Möglichkeit einer Vererbung der 
erworbenen Giftüberempfindlichkeit durch das Keimplasma zu denken. 

Auch aus anderen Versuchen Ehrlichs geht die Überempfindlichkeit der 
Nachkommen immuner Väter klar hervor, ohne daß Ehrlich selbst auf diese 
Tatsache näher eingegangen ist. Aus der Arbeit von Ehrlich und Hübener 27 ) 
über die Vererbung der Immunität bei Tetanus ist nämlich ersichtlich, daß auch 
hier die Jungen der tetanus-immunen Männchen, besonders in der ersten Lebens¬ 
zeit, häufig überempfindlich gegen das Tetanustoxin sind. Ehrlich und Hübener 
haben bei ihren Tetanus versuchen sowohl an Meerschweinchen, wie auch an 
Mäusen experimentiert. Die in Betracht kommenden Meerschweinchenversuche 
sind allerdings nur gering an Zahl, auch geht die Tatsache der Uberempfindlichkeit 
der Jungen aus ihnen nicht so deutlich hervor; von drei Versuchstieren (Junge 
immuner Väter) starben nämlich bei der Prüfung mit Tetanusgift alle drei, während 
von den drei normalen Kontrolltieren nur zwei dem Gift erlagen (Ehrlichs und 
Hübeners Tabelle I). Klarer liegen die Verhältnisse bei den Mäuseversuchen. 
Die Nachkommen immuner Mäuse-Männchen erlagen nämlich der Dosis letalis 
in der Regel in 2—-3 Tagen, während die Jungen normaler Eltern erst in 3—6 Tagen 
eingingen (Ehrlich und Hübeners Tabelle III). Mehrfach findet man in dieser 
Tabelle sogar Beispiele dafür, daß die Kontrollen überhaupt nicht an der Gift- 
applikation zugrunde gingen, wählend die Nachkommen der vorbehandelten 
Männchen derselben erlagen (vgl. lfd. Nr. 25, 45, 46, 49). 

Jedenfalls ergibt sich aus den erwähnten Versuchen 
von Ehrlich, sowie von Ehrlich und Hübener, ebenso wie 
aus meinen jetzigen Versuchen, daß die Nachkommen gegen 
Toxine immunisierter Mäuseväter nicht immun sind, son¬ 
dern im Gegenteil giftüberempfindlich sein können. 

Wie bereits erörtert, bin ich geneigt, diese Giftüberempfindlichkeit 
der Jungen auf eine Vererbung der durch die Immunisierung beim 
Vater entstandenen histogenen Überempfindlichkeit der Keimzellen 
zurückzuführen. Weitere Versuche müssen hierüber Aufklärung 
bringen. Der Umstand, daß in meinen Versuchen sich hauptsächlich 
nur die fünf Jungen des Männchens 9, welche bald (3 Wochen) nach 
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Paarung des (fast bis zur Paarung) mit Gift behandelten Vaters geboren 
wurden, als überempfindlich erwiesen, während andererseits von vier 
Jungen des Vaters 17, die erst 5 x / 2 Woehen nach der Zusammensetzung 
und 3 Monate nach der letzten Giftbehandlung des Männchens geworfen 
winden, drei sicher nicht überempfindlich waren, weist allerdings viel¬ 
leicht daraufhin, daß für das Zustandekommen der Überempfindlich¬ 
keit bei den Jungen wenigstens eine frische Einwirkung des Giftes 
auf die keimbildenden Zellen notwendig ist. Die Jungen der ersten 
Zucht des Männchens 19, welche 4 Wochen nach dem Zusammensetzen 
und 5 Wochen nach der letzten Giftbehandlung geboren wurden, 
waren teils wohl überempfindlich, teils normal. Sie stehen also auch 
in dieser Hinsicht in der Mitte zwischen den Jungen des cf 9 und des 
cf 17. Man könnte daher auch an die Möglichkeit einer Anaphy- 
laktisierung der Fruchtanlage durch minimale, mit dem Sperma über¬ 
tragene Giftspuren denken. Die später erwähnten Befunde an den Jun¬ 
gen immunisierter Mütter veranlaßten mich, der ersteren Auffassung 
den Vorzug zu geben. 

Einzelne überempfindliche Junge habe ich 2 mal geprüft. Sie erwiesen sich 
auch bei der zweiten Prüfung (nach 8 Monaten) noch als überempfindlich. 

Bei den Nachkommen immunisierter Mütter erstreckten 
sich meine Versuche auf Überempfindlichkeit bzw. Immunität nur auf 
sieben Tiere: zwei Junge der Maus Q 4 und 5 der Q 6. Diese 
Jungen waren teils bald nach der Immunisierung der Mutter 
(drei Junge der Maus Q 6), teils erst längere Zeit nach Ab¬ 
schluß der Behandlung der Mutter (zwei Junge von £ 4 und 
zwei Junge von £ 6) geboren. Nur die ersteren erwiesen sich bei 
der Prüfung als immun. Sie waren im übrigen bis zum Tage der 
Prüfung bei der immunisierten Mutter geblieben. Interessant ist nun, 
daß von den anderen vier Jungen, welche erst lange Zeit nach dem Ab¬ 
schluß der Behandlung der Mutter geboien wurden, 3 nicht immun, 
sondern im Gegenteil eher giftüberempfindlich waren. Diese Gift¬ 
überempfindlichkeit würde also danach nicht nur bei den Jungen 
vorbehandelter Väter, sondern auch bei denen immuner Mütter Vor¬ 
kommen. Man könnte danach (vgl. S. 383) sich vorstellen, daß alle 
mit Giften behandelten Tiere eine histogene Überempfindlichkeit er¬ 
werben, die unter gewissen Bedingungen vom Vater und von der Mutter 
vererbbar ist; sie tritt bei den Jungen immuner Mütter nur dann in 
Erscheinung, wenn 1. die Jungen zu einer Zeit geboren werden, wo der 
Antitoxingehalt im Organismus der Mutter auf ein Minimum gesunken 
oder ganz geschwunden ist, oder wenn 2. das Junge zu einer Zeit ge¬ 
prüft wird, w r o es seinen (von der Mutter ererbten) Antitoxingehalt 
schon verloren hat. Für beide Möglichkeiten bieten meine sieben Ver¬ 
suchstiere Beispiele; die Jungen I, II und III der Mutter 6 sind zu- 
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nächst immun; Tier III erweist sich bei später Prüfung aber eher 
überempfindlich. Die lange Zeit nach Abschluß der Behandlung ge¬ 
borenen Nachkommen der Mutter (Junges IX und XI) sowie eins 
der unter gleichen Umständen geworfenen Jungen der Mutter 4 (XIV) 
sind nicht immun, sondern wieder eher überempfindlich. Allerdings 
sind die Grade der Uberempfindlichkeitserscheinungen nicht bei allen 
Tieren gleich deutlich. 

Dieselbe Tatsache, daß die Jungen immuner Mütter nach dem Abkh'ngen 
ihrer passiven Immunität eher überempfindlich sein können, zeigt sich nun auch 
in den Protokollen von Ehrlich und Hübener. In ihrer Tabelle IV finden sich 
z. B. Mäuse, welche erst 95—99 Tage nach der Geburt, also zu einer Zeit, wo die 
passive Immunität verschwunden zu sein pflegt, auf Immunität geprüft wurden. 
Während nun die Kontrollen erst in 4—6 Tagen der Intoxikation erlagen, starben 
die Jungen der immunisierten Mütter schon in 2—3 Tagen. Prüfungsversuche an 
Jungen, die erst spät nach dem Abschluß der Behandlung der Mutter geworfen 
wurden, haben Ehrlich und Hübener anscheinend nicht angeführt. 

Die älteren Bef unde Ehrlichs und meine jetzigen Unter¬ 
suchungsergebnisse lassen also die Möglichkeit zu, daß auch 
dieJungen immunisierter Mütter giftüberempfindlich sein 
können, wenn sie erst nach Abklingen der Immunität der 
Mutter geboren sind oder nach dem Verlust ihrer eigenen 
Antitoxine (die sie von der Mutter erhielten) geprüft 
werden. 

Es scheint sogar, daß diese Giftüberempfindlichkeit — wenn auch in geringem 
Grade — auch auf die Enkelgeneration übertragen wird, doch sind weder 
Ehrlichs noch meine Befunde in dieser Hinsicht beweisend genug. 

Auf die Bedeutung dieser Befunde brauche ich nicht näher 
einzugehen; da nicht allein bei den Toxalbuminen, sondern auch bei 
den echten Bakterientoxinen (Tetanus) die Jungen giftüberempfindlich 
sein können, wird man bei gewissen Krankheiten und Leiden des Men¬ 
schen auch mit der Überempfindlichkeit der Nachkommen Erkrankter 
rechnen können. Andererseits war in der Medizin bisher eine Über¬ 
tragung erworbener Eigenschaften (Immunität, Uberempfindlichkeit) 
im ontogenetischen Sinne nicht bekannt. Neben der passiven Mitgabe 
von Antikörpern (intrauterin oder durch die Milch) hatte man bisher 
höchstens noch mit der Möglichkeit einer direkten intrauterinen Be¬ 
einflussung durch das immunisierende Agens zu rechnen. Auf die 
Möglichkeit, daß minimale Toxinreste im Sperma auch bei den hier be¬ 
sprochenen Versuchen direkt anaphylaktisierend auf das Keimplasma 
bzw. die Frucht eingewirkt haben können, wurde bereits hingewiesen. 
Nach den obigen Ausführungen ist aber auch die Möglichkeit einer 
germinativen Übertragung erworbener Zelleigenschaften, und zwar der 
Überempfindlichkeit durch das Keimplasma gegeben. Inwieweit es 
sich dabei um eine echte Vererbung im Sinne der modernen Ver- 

28 * 
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erbungswissenschaft [vgl. Baur 28 )] handeln kann, müssen erst weitere 
Versuche lehren. 

Bei der Serumanaphylaxie konnte der sichere Nachweis einer Ver¬ 
erbung vom Vater nicht erbracht werden. Sollten weitere Versuche' 
nach dieser Richtung ebenfalls negativ ausfallen, so würde dieser Gegen¬ 
satz der Serum- zur Toxin-Überempfindlichkeit nur einen weiteren 
Unterschied zwischen diesen beiden Formen der Anaphylaxie dar- 
stellen. 
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(Aus dem H \ L5H*nisch-baktenologischen Institut des Haupt-Gesundheitsamts der 

Stadtgemeinde Berlin.) 

Über den Nachweis von Typhusbacillen in Butter. 

Von 

Dr. Fritz Ditthorn. 

Während die chemischen Untersuchungsmethoden zur Kontrolle der 
Nahrungs- und Genußmittel schon seit langer Zeit in hohem Maße ver¬ 
vollkommnet sind und sogar eine reichsgesetzliche Regelung erfahren 
haben, ist die Bakteriologie der Nahrungs- und Genußmittel, die in 
hygienischer Hinsicht nicht weniger wichtige Aufschlüsse über den 
Wert und den Zustand eines Nahrungsmittels liefert, verhältnismäßig 
wenig berücksichtigt und ausgebaut worden. Die große Rolle, die die 
Bakterien durch ihre zersetzende Wirkung auf Nahrungsmittel spielen, 
tritt besonders deutlich in Erscheinung, wenn es sich um die Haltbar¬ 
machung der verschiedenen Nahrungsmittel handelt. Große Mengen 
von Nahrungsstoffen gehen jährlich verloren, weil die Konservierung 
von Fleisch, Gemüse und Obst nicht in sachgemäßer Weise vorgenommen 
wird. Noch verhängnisvoller kann das gelegentliche Vorkommen patho¬ 
gener Bakterien in Nahrungsmitteln werden. Wie leicht z. B. Fleisch, 
Milch und Obst mit Erregern von Darmkrankheiten (Typhus, Para¬ 
typhus, Ruhr, auch Cholera) infiziert werden können, ist ja allgemein 
bekannt. Besonders gefährlich wird das bei Nahrungsmitteln, die in 
rohem Zustande genossen werden. Neben manchen Fleischarten, 
Würsten u. a. kommt hier hauptsächlich die Milch in Frage, die sowohl 
unverarbeitet, in rohem Zustande, als Nahrungsmittel eine ganz hervor¬ 
ragende Rolle spielt, als auch in ihren verschiedenen Produkten, als 
Butter und Käse, einem großen Teile der Bevölkerung zur täglichen 
Nahrung dient. 

Die Nachweismethoden von pathogenen Bakterien, wie Tuberkel¬ 
bacillen, Typhus- und Paratyphusbacillen usw., in Milch und Milch¬ 
produkten sind z. T. so langwierig, z.T. so wenig sicher, daß der negative 
Befund wenigstens bei den beiden letztgenannten Mikroorganismen 
keineswegs die Abwesenheit der betreffenden Bakterienart verbürgt. 
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Gotschlich 1 ) sagt in seiner Abhandlung über allgemeine Prophy¬ 
laxe der Infektionskrankheiten. Abschnitt V, Prophylaktische Maß¬ 
nahmen gegen Xahrungsmittelinfe ktion: „Was zunächst die Milch an¬ 
langt, so lädt sieh die gesamte Prophylaxe gegenüber allen praktisch in 
Betracht kommenden Infektionen einfach in den Satz zusammenfassen: 
Milch darf nur genossen werden, nachdem sie durch ausreichende 
Erhitzung (am einfachsten viertelstündiges Kochen) von den etwa in 
ihr enthaltenem gesundheitsschädlichen Keimen befreit ist; nach dem 
Kochen soll die Milch möglichst kühl gehalten und nicht länger als 12, 
bei kühler Temperatur höchstens 24 Stunden aufbewahrt werden,“ 
„Frische (ungekochte) Butter sollte nur aus Molkereien bezogen 
werden, in denen dieselbe aus pasteurisiertem Rahm hergestellt wird, 
und zwar nicht etwa nur wegen der (strittigen!) Gefahr der Tuberkulose¬ 
infektion, sondern auch wegen der evtl. Möglichkeit des Vorhandenseins 
von Typhus oder Cholerabacillen: ganz besonders gilt dies natürlich 
für Epidemiezeiten. Auch gibt cs übrigens praktische Apparate, mittels 
welcher man sich leicht selbst im eigenen Haushalt frische Butter aus 
vorher pasteurisierter Milch herstellen kann.“ 

Leider können diese Vorsichtsmaßregeln in der Praxis nicht immer 
befolgt werden, so daß bei der leichten Infektionsmöglichkeit der Milch 
durch nicht ermittelte Bacillenträger oder durch Fliegen mancher 
Typhusfall oder auch manche Epidemie auf infizierte Milch oder Butter 
zurückzuführen sein dürfte. Über die Haltbarkeit der Typhusbacillen 
in Butter liegen die verschiedensten Angaben, die dafür die Zeit von 
wenigen Tagen bis mehrere Wochen angeben, vor. Sicher sind diese 1 
Angaben schon aus dem Grunde nicht, weil die Methoden des Nach¬ 
weises der Typhusbacillen durch den direkten Ausstrich von kleinen 
Buttermengen auf elektive Nährböden keine genügende Gewähr für 
die Sicherheit des Nachweises geben. 

Nachdem 1880 Eherth und Koch den Typhusbaeillus zuerst gesehen 
hatten, gelang es Gaffky 1SS4 die Typhusbacillen in Reinkultur zu 
erhalten, und bereits 1889 machte Heim 2 ) die ersten Versuche, die Halt¬ 
barkeit von Typhusbacillen in Butter festzustellen. Nach seinen An¬ 
gaben gelang es ihm, Typhusbacillen in Butter (20 g mit einer Rein¬ 
kultur von l 1 2 Gelatineröhrchen infiziert) noch nach 14 Tagen und 
3 Wochen nachzuirei.se n, dagegen nicht mehr nach 4 Wochen. Die 
Butter sah nach dieser Zeit noch gut aus, roch leicht ranzig, aber nicht 
übel und reagierte neutral. 

*) Kolle-v. Wnstsir/tiunn* Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, 3, 434. 
1913. 

*) H* un, Über das Verhalten der Krankheitserreger der Cholera, des Unter¬ 
leibstyphus und der Tuberkulose in Milch, Kutter. Molken und Käse. Arbeiten a. 
d. Kais. (ies.-Aint 5, 294. Iss9. 
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Rowland 1 ) versetzte 1895 Käse und Butter mit Cholera- und Typhus¬ 
kulturen und überzeugte sich, daß beide Bakterienarten bereits nach 
einigen Tagen abgestorben waren. Es ist wohl mit Sicherheit anzu¬ 
nehmen, daß das negative Resultat dieser Versuche durch die Un¬ 
zulänglichkeit der angewandten Methoden des Nachweises erzielt wor¬ 
den ist. Die Haltbarkeit dieser Bakterien in Butter über die von 
Rowland angegebene kurze Zeit hinaus ist ja bereits längst erwiesen. 

Weitere Versuche mit Typhusbacillen, allerdings in Buttermilch, 
liegen von Fränkel und Kister 2 ) aus dem Jahre 1898 vor. Sie infizierten 
10 ccm Buttermilch mit 2 Ösen einer 24 ständigen Typhuskultur, später 
nur mit 1 / 2 und 1 / 3 Ösen. Bei allen mit Typhusbacillen infizierten 
Buttermilchröhrchen war eine deutliche, wenn auch allmähliche Ver¬ 
minderung der pathogenen Keime zu konstatieren. Nach 3—5 Stunden 
konnten noch in der bei Zimmertemperatur aufbewahrten Buttermilch 
die Typhusbacillen nachgewiesen werden, nach 6—10 Stunden gelang 
der Nachweis nicht mehr regelmäßig, nach 24 Stunden war die Zahl 
der positiven und negativen Resultate gleich. Von diesem Zeitpunkte 
an nahmen die negativen Befunde immer mehr zu, bis nach 3 Tagen 
Typhusbaciüen nicht mehr nachgewiesen werden konnten . 

Weniger lang hielten sich die Typhusbacillen, wenn die Röhrchen 
bei 37 0 C auf bewahrt wurden. Während nur innerhalb von 3 Stunden 
ein konstant positiver Befund erzielt werden konnte, waren nach 
nach 5 bis 8 Stunden die Typhusbacillen nicht in allen Proben mehr 
nachweisbar. Nach 10 oder 12 Stunden konnten die Typhusbacillen 
unter 8 Versuchen nur zwei- bzw. einmal nachgewiesen werden. Nach 
24 Stunden gelang der Nachweis nicht mehr . 

Typhusbacillen in Buttermilch bei Eisschranktemperatur auf¬ 
gehoben, ergaben in 4 Versuchen nach 48 Stunden noch positives 
Resultat. 

Bolley und Field 3 ) konnten in 4 Proben Typhusbacillen nach 5 Tagen 
noch nachweisen. 

Laser 4 ) infizierte Butter (5 Tage alt) sowie Casein und Butterfett 
mit großen Mengen (3 Agarkulturen) von Typhusbacillen und goß 
zum Nachweis der Typhusbacillen mit 1—2 Ösen des infizierten Ma¬ 
terials Platten. Am 5. Tage waren Typhusbacillen nicht mehr im 

*) Rowland , Cheese and butter as possiblc carriors of typhoid and cholera 
infection (British med. Journal Vol. 1, S. 1392) nach Referat in Baumgartens 
Jahresbericht II, 391. 1897. 

2 ) Fränkel u. Kister , Über Typhusbacillen in Buttermilch. Münch, med. 
Wochenschr., Jahrg. 45, S. 197. 1898. 

3 ) Bolley u. Field , Bacillus typhi abdominalis in milk and butter. Zentralbl. f. 
Bakteriologie II. 4. 1898. 

4 ) Laser , Über das Verhalten von Typhusbacillen, Cholerabakterien und Tuber¬ 
kelbacillen in der Butter. Zeitsehr. f. Hygiene u. Infcktionskrankh. 10, 512. 1891. 
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Casein, am 6. nicht mehr in Butter und am 7. nicht mehr im Fett nach¬ 
weisbar. Bei einem weiteren Versuche verschwanden die Typhusbacillen 
am 5. Tage aus dem Fett, am 7. Tage aus dem Casein und aus der Butter. 
Laser, der diese Versuche 1891 ausführte, sagt in seinem Schlußsatz, 
daß die Keime des Typhus sich in der Butter so lange Zeit lebensfähig 
erhalten können, daß eine Übertragung durch dieselbe als Zwischen - 
trägerin sehr wohl erfolgen kann. 

Bedeutend bessere Erfolge erzielte Pfuhl 1 ), der 1902 ca. 45 g frische 
Butter mit je einer Agarkultur von Typhus- bzw. Ruhrbacillen verrieb 
und dann in einer Petrischale bei 7—10 °C auf bewahrte. Zum Nach¬ 
weis wurde eine Platinöse Butter mit einem Glasspatel auf mehrere 
Platten verstrichen. Auf diese Weise konnten Typhusbacillen bis zum 
24. und Ruhrbacillen bis zum 9. Tage nachgewiesen werden. 

Bassenge 2 ) sagt am Schlüsse seiner Arbeit, daß hur in guter, wohl¬ 
schmeckender Butter Typhusbacillen längere Zeit ungeschädigt bleiben 
können, während sie in verdorbener Butter durch die entstehentlen 
Fettsäuren sehr bald vernichtet werden. In Buttermilch, Molken und 
Butter gehen die Typhusbacillen bei einem Säuregehalt von 0,3—0,4% 
nach 24 Stunden zugrunde. Besonders in bezug auf die Praxis inter¬ 
essante Versuche stellte Bruck 3 ) an, indem er 3 verschiedene Arten 
der Infektion an wandte. 

I. Modus: Milch wurde mit Reinkultur von Typhusbacillen infiziert 
und geprüft, ob dieselben in die Sahne und von da in die Butter über¬ 
gingen und wie lange sie darin nachgewiesen werden könnten. Das 
Resultat der Untersuchungen zeigte, daß die Typhusbacillen in die 
Sahne und von da in die Butter übergegangen waren. Der Nachteeis 
gelang in der Sahne bis zum 10., in der Butter bis zum 27. Tage. 

II. Modus : Gefäße, in denen Milch und Sahne aufbewahrt und 
aus denen Butter bereitet wurde, wurden mit typhusbacillenhaltige m 
Wasser ausgespült. Typhusbacillen waren daraufhin in der Voll-, 
Magermilch und Sahne nachweisbar. 

III. Modus : Leinwandstücke wurden mit geringen Mengen eines 
Typhusstuhles beschmutzt, in Leitungswasser ausgewaschen, das Wasch¬ 
wasser zum Ausspülen der Buttermaschine benutzt und dann in dieser 
Butter bereitet. Typhusbacillen waren in Sahne, Buttermilch und 
Butter nachweisbar. 


1 ) Pfuhl, Vergleichende Untersuchungen über die Haltbarkeit der Ruhr- 
baeillen und der Typhusbacillen außerhalb des menschlichen Körpers. Zeitschr. 
f. Hygiene u. Infektiunskrankh. 40, 555. 1902. 

2 ) Hasspnye. Über das Verhalten der Typhus baeillen in der Milch und deren 
Produkten. Dtseh. med. Wochenschr. S. 075 u. 697, Jahrg. 29. 1903. 

3 ) Bruck , Experimentelle Beiträge zur Frage der Typhusverbreitung durch 
Butter. Dtsch. med. Wochensehr., .Jahrg. 29, S. 460. 1903. 
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Im Gegensatz zu den eben angeführten Versuchen Brucks stehen 
die Ergebnisse von Broers l ) 9 der aus der Buttermilch, die aus typhus¬ 
bacillenhaltiger Milch hergestellt worden war, keine Typhusbacillen 
nach weisen konnte. 

Reitz 2 ) untersuchte 30 Proben der Stuttgarter Markt- und Handels - 
butter durch direkten Ausstrich auf Drigalski- und Endoplatten und 
30 weitere Proben mittels des Ficker-H off mannschen Verfahrens mit 
völlig negativem Ausfall bei allen 60 Butterproben. Bei infizierter 
Butter (150 g Butter mit 10 ccm einer 14stündigen Typhusbouillon), 
die bei 5° C auf bewahrt worden war, gelang der Nachweis von Typhus - 
bacillen nicht, bei Wiederholung dieses Versuches waren nach 10 Tagen 
noch TyphusbaciUen nachweisbar. Die Lebensdauer von Typhusbacillen 
in Butter , die aus gesäuertem Rahm hergestellt worden war (250 g 
Butter mit 10 ccm Typhusbouillon beimpft), konnte noch nach 7 Tagen 
erwiesen werden , nach 10 Tagen gelang der Nachweis nicht mehr. 

Bergexß) konnte bei Untersuchung von 8 Butterproben in einer 
Probe mittels der Bouillonanreicherung mehrere Tage lang Ty'phus¬ 
bacillen nachweisen. 

Bindseil*) stellte 1917 Versuche über die Haltbarkeit der Typhusbacillen 
in Süßrahmbutter an, und zwar in der Weise, daß 200 g frische Molkerei- 
Süßrahmbutter im Wasserbade bei 35 °C geschmolzen und dann mit 
0,2 ccm einer Abschwemmung einer frischen Typhus-Agarkultur mit 
10 ccm NaCl-Lösung vermischt wurden. Eine zweite Probe derselben 
Butter wurde kalt durch Kneten mit einem dicken Glasstab mit der¬ 
selben Menge Typhusbacillen beimpft. Die Butter wurde in lose zu¬ 
gedeckten Töpfen aufbewahrt und durch direkten Ausstrich auf Endo- 
und Malachitgrünplatten sowie durch Anreicherung in Bouillon ver¬ 
arbeitet. Die Anreicherung lieferte bessere Resultate. Typhus¬ 
bacillen wurden aus der ersten Probe bis zum 24. Tage , aus der zweiten bis 
zum 26. Tage nachgewiesen. Die beiden Proben zeigten sich für den 
menschlichen Genuß als völlig verdorben. 

Wie aus den angeführten Versuchen hervorgeht, konnten Typhus¬ 
bacillen mittels des direkten Ausstriches nach 21 Tagen , mittels der 
Anreicherung in Bouillon nach 26 Tagen nachgewiesen werden. 

In Anbetracht der großen Wichtigkeit, über die tatsächliche Halt¬ 
barkeit der Typhusbacillen in Butter Aufschluß zu erhalten, haben 

1 ) Broers , TyphusbaciUen in Milch und Buttermilch nach Referat d. Münch, 
med. Wochenschr., Jahrg. 5£, S. ‘129. 1905. 

2 ) Reitz , Weitere bakteriol. Untersuchung mit der Stuttgarter Markt- und 
Handelsbutter. Zentral bl. f. Bakteriolog. 2, 16. 1908. 

3 ) Bergey , The isolation of Bacillus typliosus from butter. Ref. nach Zentralbl. 
f. Bakteriol.' 1, 51. 1912. 

4 ) Bindseil , Über die Haltbarkeit der Typhusbacillen an Nahrungs- und 
Genußmitteln. Zeit sehr. f. Hygiene u. Infektionskr. 84, 181. 1917. 
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wir 16 Butter- und 8 Margarineproben nach dieser Richtung hin unter¬ 
sucht. Die Butterproben wurden uns von der Fettsteüe Groß-Berlin in 
dankenswerter Weise zur Verfügung gestellt, die Margarineproben 
wurden im Handel käuflich erworben. 

Von der Ansicht ausgehend, daß der direkte Ausstrich geringer Men¬ 
gen von Butter bzw. Margarine zu imgünstige Bedingungen für den 
kulturellen Nachweis liefert, wurde neben demselben noch eine An¬ 
reicherung der Proben mit größeren Mengen des Versuchsmaterials 
(10—20g) in Galle ausgeführt. 

Die Infektion der Butter erfolgte in der Weise, daß 2—3 Tropfen 
einer ca. 24stündigen Typhusbouillon auf 70—80g bei 37°C ver¬ 
flüssigte Butter gegeben und diese Mischung bis zur Erstarrung verrührt 
wurde. Die erkaltete Butter wurde dann im Eisschrank auf bewahrt. 

Bei der Untersuchung der Butterproben wurden 2—3 Ösen direkt 
von der Oberfläche und der Mitte der Butterproben auf Drigalskiplatten 
verrieben, während andererseits 10—20 g Butter bei 37 °C verflüssigt 
und mit 60 ccm Galle in einem sterilen Scheidetrichter durch 5 Minuten 
langes Schütteln vermischt wurden. Am Anfang der Versuche wurden 
Butter und Galle nach der Trennung in zwei verschiedene Schichten 
einzeln bebrütet und verarbeitet, nachdem das abgeschiedene Buttei- 
fett nochmals in Galle zur weiteren Anreicherung übertragen war. 
Später erfolgte die Bebrütung des Galle-Buttergcmisches zusammen in 
einem Erlenmeyerkolben. Die Gallenanreicherung wurde verschiedent¬ 
lich bis zum 7. und 15. Tage bebrütet und durch Aussaat auf Drigalski- 
agar auf Typhusbacillen geprüft. In verschiedenen Fällen führte diese 
lange Anreicherung noch zu einem positiven Ergebnis, nachdem kürzere 
Anreicherungszeiten negatives Resultat ergeben hatten. 

Die Resultate dieser Versuche sind aus den Tabellen S. 416—422 
ersichtlich. 

Wie aus den Tabellen hervorgeht, in denen neben dem direkten 
Ausstrich auch die Anreicherung mittels Galle durch Ausschütteln 
der Butter bzw. Margarine und nochmaliges Anreichern des wiederholt 
ausgeschiedenen Fettes angewandt wurde, läßt sich durch diese Methode 
eine bedeutend längere Lebensdauer der Typhusbacillen in Butter und 
Margarine naehweisen, als nach den bisherigen Untersuchungsergefc- 
nissen angenommen werden konnte. 

In 12 Proben konnten durch direkten Ausstrich keine Typhusbacillen 
nachgewiesen werden , in den übiigen 12 gelang der Nachweis bei Butter 
noch nach 27, 28, 34, 37, 64, 115 Tagen und bei Margarine nach 24, 
43, 57, 73, 77 und 126 Tagen. Von den 6 Butterproben stammte das 
Material aus der Mitte der Butter, während nur 2 Oberflächenproben 
der Butter ebenfalls positives Resultat zeigten. Die positiven Befunde 
bei diesen 2 Proben ergaben sieh bei einer Probe (D.) nur nach erheblich 
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kürzerer Zeit, als dies bei den Proben aus der Mitte der Fall war, und 
zwar nach 59 Tagen gegen 115 Tagen. In einer zweiten Probe (R.) 
waren nach 34 Tagen sowohl von der Oberfläche wie auch aus der Mitte 
Typhusbacillen nachweisbar. Während von der Oberfläche eine Rein¬ 
kultur angegangen war, war diesmal aus der Mitte nur eine Typhus¬ 
kolonie gewachsen. Daß aus der Mitte öfter Typhusbacillen nach¬ 
weisbar waren als von der Oberfläche, läßt sich vielleicht dadurch 
erklären, daß die Säurebildung an der Oberfläche schneller vor sich 
geht als im Innern der Butter und daß dadurch ein schnelleres Ab- 
sterben der Typhusbacillen an dieser Stelle hervorgerufen wird. Be¬ 
merkenswert ist, daß die Haltbarkeit der Typhusbacillen und damit 
ihr Nachweis durch direkten Ausstrich in der Margarine erheblich 
größer war als bei der Butter. In 6 Margarineproben konnten die 
Typhusbacillen auf diese Weise viermal auf der Oberfläche und in der 
Mitte und zweimal aus der Mitte allein nachgewiesen werden, soweit 
die längste Nachweismöglichkeit in Betracht gezogen wird. Während 
der Nachweis aus der Mitte noch nach 73 bzw. 126 Tagen gelang, ergab 
der direkte Ausstrich von der Oberfläche schon nach 65 bzw. 50 Tagen 
das letzte positive Resultat. 

Ganz erheblich günstiger gestalten sich die Resultate hei der An¬ 
reicherung der Butter- und Margarineproben in Galle, wie aus folgender 
Zusammenstellung zu ersehen ist: 

Typhusbacillen konnten nachgewiesen werden 


in Butter: 


durch Anreicherung in Galle noch nach 1(50 Tagen durch direkten Ausstrich nach 27 Tagen 


’ 

•• ” 

„ 14« „ I 

1 



,, 37 „ 

(nur 1 Ta.-Ko.) 


„ „ ,, 

., 104 .. | 



nicht 



„ S4 „ 

M fJ 


,, 



,. »5 

)* M 


•• 



» (><> 

„ 105 ,, 



99 



.. 40 „ 


e 

nach 34 Tagen 


»* »» jy 

„ H4 „ 



nicht 


in Margarine: 

durch Anreicherung in Galle noch nach 77 Tagen 
„ „ 100 
„ „ „ % „ 

„ rü* 


durch direkten Ausstrich nicht 

., „ nach 57 Tagen 

„ 43 „ 

„ 120 „ 

(nur 1 Ta.-Ko.) 


In 3 Proben gelang der Nachweis weder auf direktem Wege noch 
durch Anreicherung; in weiteren 3 Proben wurden Typhusbacillen 
noch durch direkten Ausstrich nach 24, 64 und 73 Tagen nachgewiesen, 
ohne daß eine Anreicherung angesetzt wurde; an späteren Tagen aus- 
gefühlte Anreicherungen blieben ebenso wie der direkte Ausstrich 
negativ. Bei einer Butterprobe, bei der durch direkten Ausstrich (Mitte) 
noch bis zum llo. Tage» zahlreiche Typhusbacillen nachgewiesen werden 
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konnten, ergaben Anreicherungen, die nach 200, 217 und 319 Tagen 
vorgenommen wurden, und direkte Ausstriche negatives Ergebnis. 

Die bisher als Höchstgrenze der Haltbarkeit, oder richtiger gesagt, 
des Nachweises von Typhusbacillen in Butter angenommene Zeit von 
27 Tagen muß nach unseren Versuchen um das sechsfache erhöht 
werden. Bemerkenswert ist die lange Nachweismöglichkeit der Typhus¬ 
bacillen in Margarine durch den direkten Ausstrich. Vielleicht gehen 
die Typhusbacillen in der Butter infolge des hohen Gehaltes ah flüch¬ 
tigen Fettsäuren schneller zugrunde als in der an diesen Säuren armen 
Margarine. 

Das Ergebnis der Versuche läßt sich dahin zusammenfassen, daß 
beim Nachweis von Typhusbacillen in Butter die Anreicherung mit 
Galle bedeutend günstigere Resultate ergibt als der direkte Ausstrich. 

Die Nachweismöglichkeit der Typhusbacillen in Butter durch Gallen - 
anreicherung kann auf annähernd 6 Monate angenommen werden. 
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Uber die Wirkung verschiedener Antiseptica gegen Wund¬ 
infektion mit Streptokokken. 

Von 

Dr. 0. Schiemann und Dr. Wresehner. 

In den Arbeiten von Neufeld und Reinhardt sowie Reinhardt 
ist bereits dargelegt worden, daß die auf die Versuche von Schimmd- 
busch gegründete Ansicht, infizierte Wunden seien durch Spülung 
mit Antiseptica nicht zu beeinflussen, nicht zu Recht besteht. Es 
gelang Reinhardt an großen Hautwunden von Meerschweinchen bei 
Hühnercholerainfektion sogar einen Erfolg bis zu 24 Stunden nach der 
Infektion zu erzielen. Die meisten seiner Versuche beziehen sich aller¬ 
dings auf einen kürzeren Zeitraum ( 1 / 2 Stunde) nach der Infektion, 
wobei an Meerschweinchen und Mäusen bei Infektion der Wunden mit 
Hühnercholera und Pneumokokken, in einem Versuche auch mit Strepto¬ 
kokken durch einfache Berieselung mit verschiedenen Antiseptiea Hei¬ 
lungen gelangen. Dabei erw ies sich Trypaflavin, bei Pneumokokken auch 
Vuzin, den banalen Antiseptica überlegen. Daß es sich dabei um eine spezi¬ 
fische, gegen die Keime gerichtete Wirkung der Acridinstoffe handelte, 
zeigten weitere Versuche von Schiemann. So vermochte z. B. gegenüber 
FriedländerhacxWcn das Trypaflavin in der Wunde nichts auszurichten, 
während Sublimat lebensrettend wirkte, bei Streptokokkeninfektion 
wirkte umgekehrt Trypaflavin weit besser; dementsprechend ist Subli¬ 
mat im Reagensglas gegenüber Friedlän r/er ba c i 1 len bedeutend wirk¬ 
samer als Trypaflavin, wührend Streptokokken durch Trypaflavin 
stärker als durch Sublimat beeinflußt werden. 

In den eingangs gemannten Arbeiten w urden auch die Versuche von 
Lebsche , Brunner . v.Gonzebach , von Morgenroth und seinen Mitarbeitern, 
sowie von Feiler gew ürdigt, in denen eine Abtötung von Keimen im 
Wundgewebe gelang — allerdings unter wesentlich anderen Versuchs¬ 
bedingungen, wobei nicht, wie in Schimmelbuchs und unseren Ver¬ 
suchen, der Erfolg von der Verhütung der von der Wunde ausgehen¬ 
den Allgemeininfektion abhing. 

Die Desinfektion bestand bei allen bisher aus unserm Laboratorium 
mitgeteilten Versuchen in einmaliger Ausspülung der Wunde. Nachdem 
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sich nun bereits in den erwähnten Arbeiten gezeigt hatte, daß Trypa- 
flavin auch gegen Streptokokken wirksam ist, stellten wir uns nunmehr 
die Aufgabe, nach der gleichen Methode die Leistungsfähigkeit ver¬ 
schiedener Desinfizientien an mit hochvirulenten Streptokokken infi¬ 
zierten Wunden bei Mäusen zu vergleichen, um festzustellen, ob an¬ 
dere Mittel besser wirken wie Trypaflavin. Zu diesem Zweck waren 
natürlich nur schwere Versuchsbedingungen geeignet, bei denen auch durch 
Trypaflavin nur ein Bruchteil der Tiere gerettet wurde. Wir haben 
ferner bei einzelnen Mittelh die Wirkung in Lösungen, Pulvern und 
Salben vergleichend geprüft. Da die Mittel in Form von Pul¬ 
vern und Salben längere Zeit liegen bleiben und intensiver von 
allen Teilen der Wundfläche resorbiert werden, so war eine nachhaltigere 
und gründlichere Wirkung zu erwarten. 

Wir prüften von Quecksilbersalben die 33proz. Kalomelsalbe 
nach Metschnikoff, die 0,4proz. fettlose Neißer - Siebert - Sublimat¬ 
salbe und eine Sublimatsalbe von gleicher Konzentration mit 
Unguentum molle (Lanolin und Vaseline äa.) als Grundlage. Bekannt¬ 
lich sind gegen die Anwendung von Antiseptica in Salbenform Bedenken 
geltend gemacht worden, und zwar für Hg-Salze deshalb, weil die Dis¬ 
soziation, welche in wässerigen Lösungen stattfindet, eine Haupt¬ 
bedingung für die Wirksamkeit der Mittel sei. Für Phenol hat Koch 
bekanntlich die Unwirksamkeit in öliger Lösung nachgewiesen. In 
Reagensglasversuchen mit Sublimatsalben und Staphylokokken fand 
Siebert die oben genannte Salbe wirksam, während Fettsalben keine 
Wirkung hatten. Inwieweit diese Auffassungen aber für die kompli¬ 
zierten Verhältnisse im Körper zutreffen, muß wohl dahingestellt 
bleiben (vgl. auch die Ausführungen von Neufeld, D. m. W., 1921, 
S. 737); außerdem ist zu beachten, daß Lanolin 20% Wasser enthält. 

Trypaflavin wurde außer als 2proz. Salbe, wie sie auch von der 
Fabrik Casella abgegeben wird, noch als öproz. und in einem Versuche 
in niederen Konzentrationen angewendet. Die Salben ließen wir sämt¬ 
lich in der Apotheke herstellen, in einem Versuch wurde auch eine 
öproz. mit Vaseline allein (von uns) hergestellte Salbe benutzt. Bei 
mikroskopischer Betrachtung wiesen beide öproz. Salben dunkle 
Tröpfchen in heller Zwischensubstanz auf, letztere war jedoch bei der 
Unguentum molle-Salbe deutlich gelb gefärbt, während sie in der 
Vaselinesalbe weiß erschien. 

Von Pudern benutzten wir außer dem im Handel erhältlichen öproz. 
Trypaflavinpuder in einem Versuch lproz. und 0,2proz. Puder, die 
wir uns selbst mit Talkum herstellten, 2proz. Flavicidpuder, der von 
Langer als Wundstreupulver empfohlen wird, ferner in je einem 
Versuch Yatren als lOproz. Puder, wie er zur Behandlung des Fluor 
albus im Gebrauch ist und Terpestrol, ein öproz. Elaeosaccharum 
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Terebinthinae, das von Heinz als granulationsbefördemdes Mittel zur 
Wundbehandlung empfohlen wird, also zwei Mittel, die nicht den 
Anspruch erheben, desinfizierend zu wirken. 

ln Substanz als Pulver kamen ferner in einigen Versuchen zur An¬ 
wendung Krystall- und Methylviolett. Letzteres steht dem Pyoctanin 
nahe, das von Schrumpf und v. Otlingen sowie von Baumann bei ober¬ 
flächlichen Wunden mit Vorteil angewendet worden ist. Die Autoren 
verwendeten das Mittel auf Anregung von Stilling, der bereits 1890 
diesen Farbstoff als Antisepticum empfohlen hat, ihre Angaben be¬ 
ziehen sich auf Pyoctanin coeruleum Merck, wir benutzten Methyl¬ 
violett von Kahlbaum 6 B extra. Krystallviolett ist von Browning und 
Mitarbeitern zur Wundbehandlung als Lösung in Verdünnung 1 : 1000 
empfohlen worden. In mehreren Versuchen kam ferner Yatren pur. 
zur Anwendung, das neuerdings als „das lösliche Tiefenantisepticum“ 
angepriesen wird und durch Sonntag u. a. eine günstige Beurteilung 
fand. Ferner kam in Substanz zur Anwendung Kaliumpermanganat, 
das von Maier als übersättigte Lösung (1 : 10) bei Staphylokokken - 
für unke ln als wirksam befunden wurde. 

Die letzten drei Substanzen kamen auch als Lösung in der hierzu 
empfohlenen Konzentration zur Anwendung: Krystallviolett 1 : 1000, 
Yatren 1 : 20, Kaliumpermanganat 1 : 10. Trypaflavin kam in je 
2 Versuchen in den Konzentrationen 1 : 200 und 1 : 1000, sonst stets 
1 : 500 zur Anwendung. Brillantgrün wurde von Brmcning und Mit¬ 
arbeitern in Verdünnung 1 : 1000 neben Trypaflavin empfohlen und 
wie dieses in England vielfach angewendet. Im Middlesex-Hospital in 
London wurden 3000 infektionsverdächtige Verwundungen mit Brillant¬ 
grün und Trypaflavin behandelt. Die oberflächlichen Wunden w r aren 
in 6 Tagen keimfrei und hatten gute Granulationen. Irritation der Haut 
trat nur bei Brillantgrün auf und auch hier nur bei 14tägiger Behand¬ 
lung, die Erscheinungen waren unbedeutend. Wir haben nur eine ein¬ 
malige Spülung angewendet, wie auch bei allen anderen Mitteln, um 
zunächst einen einheitlichen Maßstab zu haben. Sublimat, das nach 
den früheren Versuchen von Schiemann in Verdünnung 1 : 500 besser 
wirkte als 1 : 1000, wurde mit 1 : 500, in einem Versuch auch 1 : 1000 
angewendet. Sublamin wurde nur in einem Versuch in der Konzen¬ 
tration 1 : 300 benutzt. Vuzin, das von Morgenroth gegen Strepto¬ 
kokken als wirksamstes Chininderivat befunden wurde und das be¬ 
kanntlich ausgedehnte Anwendung zur Tiefenantisepsis gefunden hat. 
wurde von uns in Konzentrationen 1 : 200 und 1 : 500 in einigen Vei- 
suchen benutzt. Chinin hydroehlor. wurde nur in einem Versuch in 
der Verdünnung 1 : 100 zur Spülung verwendet, in dieser Konzentration 
war es von Siebert in einem Versuch bei experimenteller Affensyphilis 
1 Stunde nach der Infektion wirksam befunden worden. 
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Chloramin Heyden wird in der menschlichen Praxis besonders zur 
Dauerberieselung verwendet. Es enthält Chlor als leicht abspaltbaren 
Bestandteil einer organischen Verbindung eines in der Sulfamidogruppe 
chlorierten Para-Toluolsulfamids; diese Verbindung wurde wegen ihrer 
Beständigkeit von Dakin als Ersatz seiner Lösung empfohlen. Der 
Prozentgehalt an wirksamem Chlor beträgt nach Dobbertin 12,6%. 
Bei Wunden empfiehlt Dobbertin Spülung mit 1 / 4 proz. Lösung und 
einen triefend nassen Verband mit x / 2 proz. Lösung. Über Reagensglas¬ 
versuche berichtet Dold, der ebenso wie Dakin starke Abschwächung 
des Mittels bei Gegenwart von Serum feststellte, worauf Dobbertin die 
Notwendigkeit, große Mengen zur Spülung zu verwenden, gründet. 
Die Giftigkeit für weiße Mäuse bei suhcutaner Infektion lag nach Dold 
zwischen 1 ccm 1 : 1000 und 1 : 10 000. 1 : 1000 bewirkte Hämolyse 

von Hammel- und Menschenblutkörperchen, geringere Konzentrationen 
nicht mehr. Wir wendeten auch hier nur einmalige Spülung an und 
benutzten eine 0,5 proz. Lösung. 

Die Prüflösung besitzt nach Versuchen von Prausnitz, die Pregl 
mitteilt, im Reagensglas nur sehr geringe antiseptische Eigenschaften. 
Eine 10 fache Verdünnung wirkte auf Kolibacillen, die etwas schwerer 
als die Staphylokokken beeinflußt werden, abtötend, Staphylokokken 
in Eiter wurden erst durch die 8 fache Menge reiner Prüflösung ab¬ 
getötet. Doch soll die Prüflösung, die nach Pregl 0,035—0,04% freies 
Jod und verschiedene Jodverbindungen enthält, dort Jod abspalten, 
wo saure Reaktion vorhanden ist (nekrotisches Gewebe). Im Tier¬ 
versuch fand Prausnitz bei Behandlung einer mit Gartenerde infizierten 
Rückenwunde am Meerschweinchen 2 Stunden nach der Infektion mit 
Prüflösung (zweimalige Spülung mit je 2 ccm) diese Behandlung 
wirksam, das Tier wurde gerettet, während die Kontrolle an Tetanus 
einging. Von klinischer Seite sind ebenfalls Erfolge durch Ausspülung 
eitriger Schleimhaut- und punktierter Absceßhöhlen berichtet worden 
{Knauer, Knauer und Zacherl, Schmerz). Doch glaubt Schmerz die 
Erfolge weniger der bactericiden Kraft des Mittels zuschreiben zu 
sollen, sondern hält die gewebsanregende Wirkung für das Ausschlag¬ 
gebende. 

Sagrotan, mit dem wir bei der Händedesinfektion gute Resultate 
gehabt haben, wurde unverdünnt, 20 proz. und 5 proz. verwendet. 
Alkohol, der 70 proz. ein bei der Händedesinfektion bewährtes Des- 
infiziens ist, bei Wunden als Verband wegen seiner hyperämisierenden 
Wirkung geschätzt wird, kam nur in einem Versuch in dieser Kon¬ 
zentration zur Anwendung. Jodtinktur wurde in 2 Versuchen, Jodo¬ 
form, das nach Behring nicht als Dcsinfiziens, sondern als entgiftendes 
Mittel zu gelten hat, in 3 Versuchen benutzt; von beiden Mitteln sah 
Reinhardt bei Wundinfektion mit Hühnercholera Erfolge. 
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Argentum nitricum, das in lOproz. Lösung sich im Versuch von 
Dr. Reinhardt bei mit Hühnercholera infizierten Wunden als wirksam 
erwiesen hatte, wurde bei der gleichen Versuchsanordnung desselben 
Streptokokkenstammes unmittelbar im Anschluß an unsere Versuche 
von Dr. Weise geprüft; seine Versuche sind im folgenden mit verwertet. 
Weise verwendete 5proz. und lOproz. Lösung sowie eine 3,5proz., 
7 proz. und lOproz. Fettsalbe. Die Salben waren uns von dem chemisch¬ 
wissenschaftlichen Laboratorium von Dr. Fränkd und Dr. Landau 
(Berlin) zur Verfügung gestellt worden. Die Salbengrundlage ist nach 
Auskunft der Firma eine „ausschließlich fette“. 

Von den meisten der von uns angewendeten Mittel wurde durch 
Prüfung ihrer Lösungen in vitro ermittelt, in welcher Konzentration 
sie die Entwicklung des zu allen unseren Tierversuchen benutzten 
Streptococcus Aronson in Bouillon aufhoben, dabei wutrde stets gleich¬ 
zeitig ein Versuch mit Trypaflavin angestellt. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle I zusammengestellt. Dabei sind die im Tierversuch als wirk¬ 
sam befundenen Substanzen, wozu nur solche gezählt wurden, die 
dauernd eih Tier retteten, getrennt (Nr. 1 —8) aufgeführt. Im ganzen 
zeigen die in vivo wirksamen Substanzen auch in vitro eine ganz be¬ 
deutende antiseptische Kraft, nur Chloramin Heyden wirkt erst in 
hoher Konzentration (1 : 1600) im Reagensglas, die hinter den Grenz¬ 
verdünnungen von Krystallviolett und Chinin, die in vivo erfolglos an- 
gewahdt wurden, zurückbleibt, diejenige der übrigen in vivo unwirk¬ 
samen Substanzen aber übertrifft. Die Schnelligkeit der Abtötung 
wurde nicht geprüft, nach 24 Stunden fielen die Grenzen für Abtötung 
und Entwicklungshemmung zusammen. 

Vuzin scheint gegenüber unserem Streptokokkenstamm nicht von 
so guter Wirksamkeit zu sein, wie sie Morgenroth und Tugendreich an 
einer größeren Anzahl von Streptokokkenstämmen feststellten (1 : 80000). 
Jedoch berichten auch diese Autoren von einem besonders schlecht 
beeinflußten Stamm (Nr. 934), während der Stamm Aronson damals 
höhere Beeinflußbarkeit zeigte. Vuzin wurde in den nachstehenden 
Versuchen nur daraufhin geprüft, ob es unter unseren Versuchs¬ 
bedingungen dem Trypaflavin deutlich überlegen ist; weitere ver¬ 
gleichende Versuche mit Vuzin und Akridinstoffen werden an ver¬ 
schied» nen Streptokokkenstämmen alsbald mitgeteilt werden. 

Bei unseren Versuchen an weißen Mäusen wurden 1 —2 cm im 
Durchmesser große Rückenwunden durch kreuzweise Scherenschläge 
angelegt und durch Einreiben eines Tropfens 24ständiger Serumbouillon¬ 
kultur des Streptococcus Aronson mit der Reagensglaskuppe infiziert, 
dieselbe Kultur tötet s. c. mit Sicheiheit in Dosen bis mindestens 0,000001 
herab acut. Die Wunde legte die Fascie bloß, ohne die Muskulatur zu ver¬ 
letzen und blutete meist wenig. In der Regel wurden in jedem Versuch 
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Tabelle I. 

E. II 1:160000 bedeutet Grenze der Entwicklungshemmung- für Streptococcus 
Aronson bei 1:160000, bei der halb so schwachen Lösung 1:320000 Wachstum. 

Erfolgreiche Konzentrationen im Tierversuch 
(unwirksame, d. h. in den nachstehenden Ver¬ 
suchen nicht lebensrettende in Klammern) 


Wirkung In vitro (in Bouillon mit 10% 
Pferdeserum) 


A. In vivo wirksame Mittel . 


1. 

Trypaflavin k 

:.ir. 

1:160000- 

2. 

Flavicid 

11 

1:160000- 

3. Brillantgrün 

n 

1:160000- 

4. 

Sublimat 

n 

1:80000 - 

5. 

Methylviolett 

n 

1:40000 - 

6. 

Argent. nitric. 

ii 

1:300U0 ~ 

7. 

Vuzin 

ii 

1:20000 - 

8. 

Chloramin Heyden 

ii 

1:1600 - 


Lösung 1:200, 500, 1000, Puder 5%, 
Salbe 5%, 2%, 1% (Puder 1%, 0,2%, 
Salbe 0,2%) 

Puder 2% 

Lösung 1:1000 

1 Lösung 1: 500, Neißer-Siebert-Sa]be 0,4% 

; (Lösung 1:1000, Fettsalbe 0,4%) 

| Pulver in reiner Substanz 
I Lösung 5% (Lösung 10%, Salbe 3,5%, 
7 %, 10 %) 

Lösung 1: 500 (Lösung 1: 200) 

Lösung 1:200 


B. In vivo (unter unseren Versuchsbedingungen) unwirksame. Mittel. 

9. Krystallviolett E.IL 1:80000— ! (Lösung 1:1000, Pulver in reiner Sustanz) 

10. Chinin hydrochl. „ 1:3200 — ! (Lösung 1:100) 

11. Sagrotan „ 1:400 — j (unverdünnt, 20% und 5%) 

12. Yatren ,, 1:400 — | (Lösung 5%, Pulver in reiner Substanz, 

! lOproz. Puder) 

13. Kaliumpermanganat „ 1:240 — (Lösung 1:10, Pulver in reiner Substanz) 

14. Jodtinktur „ 1:80 — (unverdünnt) 

15. Pregl-Lösung „ 1:10 -f j (unverdünnt) 

Außerdem erwiesen sicli unwirksam : Sublamin, Kalomel, Alkohol, Jodoform, 
Terpestrol. 


3 Tiere mit jedem Mittel und ebensoviel Kontrollen mit Kochsalzlösung 
(bzw. dem Salben- oder Puder-Konstituens) behandelt. Nur in den Ver¬ 
suchen 2 und 4 der Tabelle III sind nur 2 Kontrollen infiziert worden. 
Stets wurden über 15 g schwere Mäuse verwendet. Die Desinfektion 
wurde in den ersten Versuchen nach l / 2 Stunde, später, und zwar in der 
Mehrzahl der Fälle, nach 1 Stunde vorgenommen, in einem Versuch 
(Nr. 15a der Tabelle III) auch nach 2 Stunden. Die Lösungen wurden 
in der Menge von 3 ccm mit der Pipette auf die Wunde geträufelt, 
Pulver wurden messerrückendick aufgetragen, und zw ar in den späteren 
Versuchen nach vorheriger Anfeuchtung der Wunde mit Wasser, da sie 
sonst leicht abfielen. Salben wurden mit dem Scalpell in einer ca. 1 mm 
dicken Schicht aufgetragen, der Überschuß mit Watte abgetupft. 

In den Tierversuchen (mit Ausnahme des Versuches 8 der Tab. III, 
in dem nur Sublimat als Lösung und Salbe untersucht wurde) kam 
gewissermaßen als Standard mittel stets Trypaflavin in irgendeiner 
Form zur Anwendung. In mehreren Versuchen wurde Trypaflavin 
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Tabelle II. 

Desinfektionsergebnisse bei schwacher Infektion . 


Versuch Nr. . . . 
Desinfektion nach 


9 10 11 13 | 16 15a 1 18 | 19 

1 Std. 1 Std. 1 Std. 1 Std. 1 Std. 2 Std. I Std. | 1 Std. 

Lösungen. 


1: 200 Trypaflavin . . . . 
1:500 „ . . . 

1:1000 „ . . . 

1:1000 BrillantgrUn (extra 

Bad. Anil.). 

1:200 Vuzin. 

1:500 „ . 

1:200 Chloramin-Heyden 
10% Arg. nitr. Lösung . . 

*Wo n ’ n ii • • 

1:1000 Krystallviolett (B 

Hoechst). 

1: 300 Sublamin. 

1:100 Chinin hydrochi. . 
100% Sagrotan. 


3:2 3:2 3:1(2) 


3:1 | 3:1 
3:1(1), 3:1 


3:2 3:0 

3:0 ! 
• 3:1(1) 


3:0(1) 


15: 7 <3* 
3:1 


20% . 

3:0 j • 

. 

! 


3 : 0 

5% „ . 

3:0 

• 

• 


3 : 0 

10% Kaliumpermanganat . 

• 3:0 

• 

• 


. 1 3:0 

10% Jodtinktur . 

' 

3:0 

3:0 | • 


. 

6:0 

100% Pregl-Lösung . . . 

3:0 

• 

• | 


* 

3:0 

70% Alkohol . 

• i 3:0 


; 


• | 3:0 



Pulver 




5% Trypaflavinpuder . . 

3:2 • 

2: 2 

• 

3:2 

8:6 

i% 

3:0(1) • 

• 

. 

• 

3 : 0 

0,2% 

3:0 

• 

• 


3:0 

2% Flavicidpuder .... 

3:1 


• 

• 

• ! * :1 

100% Methylviolett (Kabl- 







baum) . 

3:1(1) • 


1 

3:0 


6:1 

100°/ 0 Krystallviolett (Bad. 




i 



A. extra) . 



! 

3:0 

• 

3:0 

100% Yatren . 


3:0 

• i 

. 


3:0 

100% K a 1 i u m p e rn la n ga n at 

3:0 ! 


I • 

. 

3:0 

100°/ o .Jodoform. 

3:0 

3:0 

3:0 

• 

• j 0:0 



Salben 




5° 0 Trypaflavinsalbe. . . 1 

• 

3:3 

3:2 

3:1 

0:6 

•>o / 

- ;o v • • * | 

• 

3 : 2 

3:2 

3: 1 

2:1 

11:0 

7% Arg. nitr. Salbe . . . ! 

1 

• 

! 

• • 

o 

CO 

3:0 
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gleichzeitig als Salbe, Puder und Lösung untersucht (Versuch Nr. 11 
und 15a der Tabelle II und 12 der Tabelle III). Bei den verendeten 
Mäusen wurde durch Kultur (Ausstrich eines Tropfens Herzblut auf 
eine Blutagarplatte) und mikroskopische Untersuchung von Blut und 
Milz festgestellt, daß sie an Streptokokkenseptikämie gestorben waren. 
Einzelne Mäuse starben intercurrent ohne Streptokokken. So starb 
eine mit 1 : 500 Trypaflavinlösung behandelte Maus (Versuch 12 der 
Tabelle III) 6 Tage nach der Infektion, 4 Tage nach den Kontrollen, 
eine mit 1 : 1000 Brillantgrün (Versuch 13 der Tabelle II) behandelte 
8 Tage nach der Infektion, 4—6 Tage nach den Kontrollen und eine 
mit 5proz. Trypaflavinvaseline behandelte (Versuch 12 der Tabelle III) 
5 Tage nach der Infektion, 2—3 Tage nach den Kontrollen, ohne daß 
mikroskopisch oder kulturell Streptokokken nachzuweisen waren. 
Diese 3 Tiere wurden als geheilt gezahlt. Dagegen wurden bei mikro¬ 
skopisch spärlichem Streptokokkenbefund die betreffenden Tiere auch 
dann als ungeheilt betrachtet, wenn die Kultur ebenfalls nur spärlich 
Streptokokken ergab, obgleich ein antiseptischer Effekt in diesen 
Fällen jedenfalls noch vorliegt. 

In den Tabellen II und III sind die Versuche in der Weise wieder¬ 
gegeben, daß die Anzahl der geheilten und verzögert gegenüber den 
Kontrollen gestorbenen Mäuse der Gesamtzahl der mit dem betreffen¬ 
den Mittel behandelten Tiere gegenübergestellt ist, wobei die verzögert 
gestorbenen Tiere in Klammern aufgeführt werden. 3 : 0 (1) bedeutet: 
von 3 mit dem Mittel behandelten Mäusen starb 1 später als die Kon¬ 
trollen, keine wurde gerettet. 

Jeder Versuch ist für sich in einer senkrechten Spalte wiedergegeben, 
wobei durch Nummern die zeitliche Reihenfolge, in der die Versuche 
angestellt wurden, hervorgehoben ist. Dabei • ist für jeden Versuch 
angegeben, wie lange nach der Infektion die Behandlung erfolgte. In 
der untersten wagerechten Reihe ist angegeben, an welchem Tage 
nach der Infektion die Kontrollen verendeten, f 2, 2, 3 bedeutet: von 
3 Kontrollen starben 2 nach 2 und 1 nach 3 Tagen. 

Wir legen den größten Wert darauf, daß auf diese Weise der Ver¬ 
gleich zwischen verschiedenen Mitteln innerhalb eines Versuches er¬ 
möglicht wird, da die Virulenz der Infektion Schwankungen unterliegt, 
die nicht völlig in der Lebensdauer der Kontrollen zum Ausdruck 
kommen. Strenggenommen ist ein genauer Vergleich nur auf diese 
Weise, also innerhalb eines Versuches möglich. Andererseits spielt 
natürlich bei der kleinen Zahl von 3 Versuchstieren innerhalb jedes 
Versuches der Zufall eine nicht unerhebliche Rolle. Daher sind in der 
letztem Spalte jeder Tabelle die Gesamtergebnisse für jedes Mittel zu¬ 
sammengerechnet. Auch diese Zusammenstellung ist für die Beurteilung 
wichtig. 
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Alle 62 Kontrollen in beiden Tabellen gingen ohne Ausnahme an Sep- 
tirdmie ein. Obwohl alle Mäuse in gleicher Weise mit höchst viru¬ 
lenten Streptokokken infiziert wurden, haben wir je nachdem, ob 
sämtliche Kontrollen in 2—3 Tagen eingingen oder mindestens 
z. T. länger lebten, die Versuche in solche mit schwerer und 
leichter Infektion eingeteilt. Von 21 Kontrollen bei leichter 
Infe ktion (Tabelle II) starlnm 10 nach 2 Tagen, 4 nach 3, 6 nach 
4 und 1 nach 5 Tagen; von 41 Kontrollen bei starker Infektion 
(Tabelle III) 2 nach 1, 33 nach 2 und 6 nach 3 Tagen. Die 
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in Tabelle II aufgeführten Versuche bei leichter Infektion zeigen im 
Durchschnitt entschieden bessere Wirkung der angewendeten Mittel 
als bei starker Infektion. Das ist auch bei Trypaflavinlösung 1 : 500 
und 5proz. Trypaflavinpuder deutlich. Auffälligerweise wirkte bei 
starker Infektion die 5proz. Salbe nicht, wie bei schwacher, besser als 
die 2proz. Vielleicht ist das nicht Zufall, sondern die Giftwirkung tritt 
bei starker Infektion mehr hervor. Da in Versuch 7 die mit 5proz. 
Trypaflavinpuder behandelten Tiere sämtlich kulturell und mikro¬ 
skopisch nur ganz vereinzelte Streptokokken aufwiesen und in Ver- 
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such 12 das als durch 5proz. Salbe gerettet gezählte Tier am 5. Tage 
nach der Infektion ohne Streptokokken einging, ist es klar, daß die 
Anwendung dieser hohen Konzentration des Mittels bei Mäusen Ver¬ 
giftung herbeifähren kann. Vergleicht man die Erfolge der verschiedenen 
Trypaflavinkonzentrationen mit Tabelle II und III, so nimmt in Ta¬ 
belle II, bei den Versuchen mit schwächerer Infektion, bei den Trypa- 
flavinsalben und -pudern die Wirkung mit der Konzentration (bis 5%) zu 
(66% bzw. 75% Heilungen), von den Lösungen dagegen scheint 1 : 500 
etwas besser als 1 : 200 zu wirken. In Tabelle III, in den Versuchen 
mit stärkerer Infektion, sind die Trypaflavinsalben von 0,2—6% ver¬ 
glichen, wobei das Optimum bei 2% zu liegen scheint. Da an sich die 
stärksten Konzentrationen zweifellos bactericid am wirksamsten sind, 
so nehmen wir an, daß in solchen Fällen die Schädigungen durch Ver¬ 
giftung und durch Infektion zusammengewirkt haben; das tritt offenbar 
um so eher ein, je stärker die Infektion ist. Ähnliche Beobachtungen 
wurden bereits von Baumgarten bei seinen Versuchen, die intraperi¬ 
toneale Cholerainfektion des Meerschweinchens durch Acridinpräparate 
zu heilen, gemacht. Bei schwacher Infektion findet sich in Versuch 15 ein 
Analogon in dem Verhalten des Vuzin, das in Lösung 1 : 200 in diesem 
Versuch wirkungslos ist, während die schwächere Lösung 1 :500 eine Hei¬ 
lung und eine Verzögerung erzielt, auch Trypaflavin 1:500 wirkt in dem 
gleichen Versuch etwas besser als 1 :200, indem es außer einer Heilung 
auch eine Verzögerung um 3 Tage gegenüber den Kontrollen bewirkt. 

Die Beurteilung der Versuche bei starker Infektion ist wegen der 
Giftempfindlichkeit der Maus viel schwieriger als bei schwacher In¬ 
fektion, trotz der größeren Anzahl der Versuche. Wir beginnen daher 
mit der Erörterung der Tabelle II. 

Hier wurden in jedem Versuch durch ein Trypaflavinpräparat 
Heilungen erzielt. Trypaflavinpuder, der in Versuch 9 in abgestuften 
Verdünnungen geprüft wurde, erwies sich noch als 1 proz. Mischung 
wirksam, denn eins der so behandelten Tiere erlag der Infektion erst 
9 Tage nach der Infektion; 0,2proz. Puder blieb ohne Erfolg. 5proz. 
Puder wirkte in diesem Versuch nicht besser als die Lösung 1 : 500, 
dagegen besser als 2 proz. Flavicidpuder und etwas besser als Methyl¬ 
violett in Substanz, das zwar nur 1 von 3 Tieren rettete, bei 
einem anderen aber (»ine Verzögerung um 7 Tage bewirkte. Dieses 
letztere Mittel war aber in Versuch 18 ohne Erfolg, während 2 proz. 
Trypaflavinsalbe eine Heilung herbeiführte. In Versuch 11 und 15a 
erwies sieh der 5 proz. Puder der Lösung 1 : 500, in Versuch 15a, bei 
dem die Desinfektion erst 2 Stunden nach der Infektion erfolgte, auch 
der 5 proz. Trypaflavinsalbe überlegen. Letztere wiederum war in 
Versuch 11 der 2 proz. Salbe und der Lösung 1 : 500 überlegen, während 
sie in Versuch 13 nicht besser als die 2 proz. Salbe und als Brillantgrün 
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1 : 1000 wirkte. In Versuch 15 bleibt aber das Brillahtgrün wirkungs¬ 
los, während Trypaflavinlösung 1 : 500 und Vuzinlösung 1 : 500 Heilun¬ 
gen herbeiführen. In Versuch 19 wirkt die 2proz. Trypaflavinsalbe 
nicht viel besser als die Lösung 1 : 1000, die, wie auch 5proz. Argentum 
nitricum-Lösung, von 3 Tieren 1 rettete, während die Salbe von 2 Tieren 
1 heilte (ein 3. Tier wurde vom Vergleich ausgeschlossen, da es an 
deü Folgen einer Bißwunde ohne Streptokokken zugrunde ging). In 
demselben Versuch blieb 10 proz. Argentum nitricum-Lösung und 7 proz. 
Arg.-Salbe wirkungslos. Trypaflavinlösung 1 : 500 rettete in Versuch 9 
und 10 je 2 von 3 Tieren und zeigte sich in letzterem Versuch dem 
Chloramin Heyden überlegen, das nur eine Heilung bewirkte. Die 
Lösung 1 : 200 wirkte in Versuch 15 schlechter als die Lösung 1 : 500, 
andererseits war mit 1 : 1000 die Grenze der Wirksamkeit noch nicht etwa 
erreicht (Versuch 19), was mit den Ergebnissen Reinhardts überein¬ 
stimmt. Auch die Lösung 1 : 10 000 fand er gegen Pneumokokken und 
Hühnercholera im Meerschweinchenversuch wirksam. Am besten wirkte 
somit auch nach dem Vergleich in gleichzeitigen Versuchen der 5 proz. 
Puder, es folgen 5 proz., dann 2 proz. Trypaflavinsalbe, die Trypaflavin¬ 
lösung 1 :500 und Vuzinlösung 1 :500, dann die Trypaflavinlösungen 
1:200 und 1:1000. Dann folgen Flavicidpuder, Chloramin Heyden und 
5 proz. Argentum nitricum-Lösung (10 proz. Lösung ist offenbar zu giftig), 
die jedoch in den Versuchen dieser Tabelle nur einmal geprüft wurden, 
dann Brillantgrün 1:1000 und Methylviolett in Substanz, die in je einem 
Versuch von guter Wirksamkeit waren, in einem anderen aber versagten. 

Im ganzen fanden wir außer den Trypaflavinpräparaten 6 wirk¬ 
same Substanzen. Brillantgrün erwies sich von diesen als die giftigste, 
da es bereits in der Verdünnung 1 : 1000 eine Vergiftung verursachte; 
wie oben erwähnt, starb das eine von den beiden in Versuch 13 als 
gerettet gezählten Tieren 8 Tage nach der Infektion ohne Streptokokken. 
Aber die 5 proz. Puder und Salben des Trypaflavins, vielleicht auch die 
Vuzinlösung 1 :200, stehen, wie ebenfalls schon erörtert, an der Grenze 
der Giftigkeit für die Maus. Bei diesen 3 Substanzen scheint (eben¬ 
so vielleicht bei 10proz. Argentum nitricum-Lösung) ein infiziertes 
Tier bereits gegen geringere Giftdosen empfindlich zu sein. Die übrigen 
in Tab. II geprüften Mittel waren bei unseren Versuchsbedingungen 
unwirksam; z. T. wurden sie allerdings nur einmal versucht. 

Zu den bei schwacher Infektion als wirksam befundenen Sub¬ 
stanzen tritt in Tabelle III noch das Sublimat, das nur bei starker 
Infektion geprüft wurde. Es bleibt in seinen Erfolgen entsprechend 
Reinhardt hinter der Trypaflavinlösung in gleicher Konzentration 
zurück, aber nicht wesentlich hinter dem Chloramin Heyden, das 
daneben noch für den Vergleich in Betracht kommt. Vuzin und 
5proz. Argentum nitricum-Lösung, die nur in je einem Versuche 
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mit negativem Erfolge geprüft wurden, können, zumal da die Versuchs- 
bedingungen viel schwerere waren, nicht deshalb schon als schlechter 
wirksam bezeichnet werden. Dasselbe gilt für Brillantgrün, das wie 
Vuzin bei starker Infektion nur in Versuch 14 geprüft wurde und eine 
beträchtliche Verzögerung um 5 Tage bei einem Tier bewirkte, während 
Trypaflavinlösung 1 : 500 von 2 Tieren 1 rettete (ein 3. starb in 24 Stun¬ 
den ohne Bakterien, war aber stark zerfressen). Methyl violett ist nur 
bei schwacher Infektion geprüft werden. Auch Sublimatlösung 1 : 1000 
wurde nur in einem Versuch (Nr. 8) ohne Erfolg angewandt. In dem 
gleichen Versuch blieb die Behandlung mit 0,4proz. Sublimatfettsalbe 
erfolglos, während die Neißer-Siebert-Salbe 1 von 3 Tieren rettete. 
In Versuch 7 rettete die Sublimatlösung 1 : 500 von 3 Tieren 1, blieb 
damit allerdings hinter der Wirkung der Trypaflavinlösung in dem 
gleichen Versuch zurück, übertraf aber die Neißer-Siebert-Salbe und 
die 0,4proz. Sublimatfettsalbe. Von diesen zeigte die erstere nur in¬ 
sofern einen gewissen Einfluß auf die Infektion, als bei einer von den 
3 behandelten Mäusen mikroskopisch nur spärlich Streptokokken ge¬ 
funden wurden, kulturell wuchsen allerdings reichlich Keime aus dem 
Blut. Von den mit der Fettsalbe behandelten Mäusen starben 2 Tiere 
später (um 1 Tag) als die Kontrollen, davon eine mit nur ganz spär¬ 
lichen Streptokokken, w r obei auch die Kultur nur sehr spärlich Keime 
nachwies. Da gleichzeitig eine nicht infizierte mit der Salbe behandelte 
Maus in 24 Stunden an Vergiftung einging, so ist anzunehmen, daß 
nicht die spärlichen Keime den Tod der erwähnten verzögert gestorbenen 
Maus verursacht haben, sondern die Giftwirkung der Salbe, die dann 
aber antiseptisch nicht wirkungslos gewesen sein dürfte. Hiernach sinn 
beide Sublimatsalben wirksam, aber für Mäuse recht giftig. In Ver¬ 
such 2 übertraf die Sublimatlösung 1 : 500 das Chloramin Heyden 
insofern, als von 2 mit Sublimat behandelten Tieren eines 4 Tage nach 
den Kontrollen starb, dagegen wirkte 1 promill. Trypaflavinlösung, die* 
eine Heilung erzielte, besser als Sublimat. In Versuch 4a w f ar Sublimat- 
lösung 1 : 500 von schlechter Wirkung: sie erzielte nur bei 2 von 
3 Tieren eine geringe Verzögerung, während die Trypaflavinlösung 
1 : 500 alle 3 behandelten Tiere rettete. 

Gerade dieser Versuch zeigt aber, eine wie große Rolle der Zufall 
bei Prüfung nur weniger Tiere spielen kann, da in dem Versuch 4, der 
mit derselben Bakterienkultur angestellt wurde, w r obei aber die Des¬ 
infektion 1 2 Stunde früher einsetzte, Trypaflavin nur bei einem von 
3 Tieren eine allerdings bedeutende Verzögerung um 7 Tage herbei¬ 
führte, während Chloramin Heyden, das in Versuch 2 schlechter als 
Sublimat gewirkt hatte, das Trypaflavin. übertraf, indem es von 2 Tieren 
1 rottete und bei einem 2. eine Verzögerung um 4 Tage bewirkte. I)a 
die Möglichkeit erwogen werden mußte, daß die Behandlung 1 Stunde 
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nach der Infektion überhaupt günstiger wirken könnte als nach 1 / 2 Stunde, 
wurden in dem folgenden Versuch Nr. 5 und 5 a noch einmal beide 
Zeiten verglichen, jedoch erhielten wir nun bei Behandlung mit Trypa- 
flavin gleiche Resultate. An sich wäre es nicht unmöglich, daß die 
Erreger, nachdem sie eine Zeitlang im Tierkörper gewachsen sind, 
empfindlicher werden; wissen wir doch, daß sie sich in mancher Hin¬ 
sicht ändern („tierischen 44 Charakter annehmen). Das Desinfiziens 
wirkte also nach 1 Stunde zum mindesten nicht schlechter als nach 
*/ 2 Stunde. Daraufhin haben wir in der Folge stets erst nach 1 Stunde 
desinfiziert, da uns ein Erfolg um so wertvoller erschien, je längere 
Zeit nach der Infektion er erzielt wurde. 

In Versuch 6 wurden neben Trypaflavin in Lösung und als Puder 
Flavicidpuder und Chloramin - Heyden geprüft, wobei letzteres un¬ 
wirksam war, während Flavicid von 3 Tieren 1, Trypaflavinlösung nur 
1 von 5 Tieren rettete, öproz. Trypaflavinpuder jedoch 3 von 5 Tieren. 
In einem anderen Versuch (Nr. 3), in dem öproz. Trypaflavinpuder 
nur verzögernd wirkte, war Flavicid ohne Erfolg. Immerhin ist auch 
nach dem Gesamtergebnis der Tabelle III öproz. Trypaflavinpuder viel 
wirksamer als 2proz. Flavicidpuder, wobei zu bedenken ist, daß Flavicid 
erheblich giftiger für die Maus ist. 1 ccm der Verdünnung 1 : 6000 
(auf 20 g Mäusegewicht) tötet i. p. in 4 Tagen, während Trypaflavin 
noch in der Verdünnung 1 : 2500 vertragen wurde. Die Versuche mit 
Trypaflavinpuder und -salbe in hoher Konzentration zeigen, daß bei 
dieser Anwendung die Erfolge der Trypaflavinbehandlung zunehmen. 
Bei Austitrierung der Wirkung der Salbe mit verschiedenen Trypa- 
flavinkonzentrationen (in Versuch 16) war auch lproz. Salbe noch 
wirksam, während in demselben Versuch öproz. Salbe versagte. Speziell 
die 2proz. Trypaflavinsalbe zeigte (in Versuch 17 und 21) bei starker 
Infektion ebenso gute Heilerfolge als bei schwacher; Trypaflavinlösung, 
öproz. Puder und öproz. Salbe versagten einige Male, während sie 
bei schwacher Infektion Besseres leisteten. Wir nehmen auch hier wieder 
als Erklärung eine Summation von Giftwirkung und Schädigung durch 
die Infektion an. Trypaflavinpuder woirde bei starker Infektion nicht 
bezüglich der Konzentration austitriert. 

Nun ist aber eine Wunde von 2 cm im Durchmesser für eine Maus 
eine ungeheuer große Resorptionsfläche für das Gift, so daß zu erwarten 
steht, daß man beim Menschen, wo verhältnismäßig viel kleinere Wun¬ 
den in Betracht kommen werden, nicht so vorsichtig mit der Dosierung 
zu sein braucht und wohl bei den meisten Mitteln stärkere Konzen¬ 
trationen verwenden darf. 

Was nun die unter unseren schweren Versuchsbedingungen unwirk¬ 
samen Mittel betrifft, so wurden, mit Ausnahme von Terpestrol und 
öproz. Yatrenlösung, sämtliche Mittel auch bei schwacher Infektion, w r o 
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Trypaflavin in gleichzeitigen Versuchen stets einen Erfolg erzielte, ge¬ 
prüft. Damit scheint bewiesen, daß diese Mittel in bezug auf des¬ 
infizierende Kraft gegenüber Streptokokken nicht mit Trypaflavin in 
Wettbewerb treten können. Diese Mittel brauchen deshalb nicht als 
völlig wirkungslos angesehen zu werden. Krystallviolett 1 : 1000 hat 
bei schwacher Infektion, Sproz. Yatrenlösung und Yatren in Substanz 
je einmal bei starker den Tod um 1 Tag verzögert, Pregllösung zweimal 
bei starker Infektion um 2 Tage. Natürlich ist dabei ein Zufall nicht 
auszuschließen. Sollten diese Mittel in der Tat in vivo eine Wirkung 
besitzen, so würde nichts im Wege stehen, auch bei Yatren und Pregl¬ 
lösung in so starker Konzentration eine direkte Bactericidie anzunehmen, 
bei letzterer, wie oben erwähnt, infolge Jodabspaltung im Gewebe. 

Auch Jodtinktur, die in Reinhardts Versuchen bei hühnercholera- 
infizierten Wunden wirksam gewesen war, und Jodoform waren — das 
erstere in 6 Versuchen bei schwacher Infektion, das letztere in 9 Ver¬ 
suchen — unwirksam gegenüber Streptokokken; stets war in demselben 
Versuche ein Trypaflavinpräparat erfolgreich. Kalomel als Salbe 
bewährte sich auch nicht, 2 von den 5 behandelten Tieren starben vor 
den Kontrollen bereits in 24 Stunden, so daß hier Vergiftung in Frage 
kommt. Ebenfalls durch Vergiftung wird das Urteil erschwert bei 
Krystallviolett als Pulver; es wurde nur in einem Versuche mit schivacher 
Infektion geprüft. Es ist möglich, daß sich schließlich für Krystall¬ 
violett auch eine wirksame Konzentration finden ließe. 

Die anderen Mittel wurden nur in je einem Versuch an 3 Tieren 
geprüft, so daß auch hier die Möglichkeit vorliegt, noch wirksamere 
Konzentrationen ausfindig zu machen, obgleich bei der geringen Wirk¬ 
samkeit im Reagensglas die Wahrscheinlichkeit nicht groß ist. Sa- 
grotan unverdünnt bewirkte Tod der Mäuse in 2 Stunden nach sofortiger 
Lähmung aller Extremitäten und geringem Zittern. Da auch von den 
mit 20proz. und 5proz. Lösung behandelten Tieren je eines bereits 
nach 24 Stunden eingegangen war, so sind wohl auch diese Konzen¬ 
trationen als giftig für die Maus anzusehen. 

Wir haben hierndbh aus einer ziemlich großen Zahl von Antiseptica , 
die wir bei Wundinfektion mit hochvirulenten Streptokokken anwandten , 
einige im Tierversuch noch nach einer Stunde post infectionem wirksame 
herausgefunden und von diesen besonders eingehend das Trypaflavin , 
das tvohl den meisten überlegen ist , untersucht. Hierbei ergab sich durch 
Anwendung wässeriger Lösungen zu einmaliger Spülung bereits ein 
beachtenswerter Prozentsatz von Heilungen , der sich bei ,, schwacher “ 
Infektion im oljen definierten Sinne durch Anwendung hochprozentiger 
Salben und Pulver noch bedeutend (auf 75%) verbessern ließ. Bei,,starker “ 
Infektion mußte vorsichtiger dosiert werden: eine 2proz. Salbe schien 
besser zu wirken als eine oproz. Es liegt aber die Vermutung nahe. 
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daß beim Menschen eine solche Gefahr der Herabsetzung der anti¬ 
septischen Wirkung durch die Giftwirkung des Mittels nicht in Be¬ 
tracht kommt. 

Wie bereits hervorgehoben, gelang ferner in einem Versuch (Nr. 15 a) 
auch noch Heilung einiger Tiere 2 Stunden nach der Infektion. Ein 
deutlicher Unterschied zwischen den Heilerfolgen bei Behandlung nach 
1 / 2 , 1 und 2 Stunden trat bei unseren Versuchen nicht zutage. Dagegen 
ergab in einem Versuch in dem nach 1 Stunde durch Trypaflavin 1 : 500 
von 3 Tieren alle gerettet, durch 1 : 500 Sublimat bei zweien wenigstens 
eine Verzögerung erzielt wurde, die Ausdehnung der Zeit zwischen 
Infektion und Behandlung auf 4 und 24 Stunden einen Mißerfolg 
beider Mittel. 

Es sei darauf hingewiesen, daß Reinhardt in einem Versuch mit 
Hühnercholera an Meerschweinchen nach 4 und 24 Stunden sowohl 
mit Trypaflavin als mit Sublimat und Argentum hitricum ausgezeich¬ 
nete Heilerfolge hatte; es ist daher die Annahme berechtigt, daß unter 
günstigen Bedingungen, wo die Keime etwas langsamer eindringen, 
auch bei Streptokokkeninfektionen nach längerer Zeit ein Erfolg zu 
erwarten ist. In Reinhardts Versuchen zeigte sich in dieser Hinsicht 
zwischen Maus und Meerschweinchen ein deutlicher Unterschied. Wir 
dürfen wohl annehmen, daß die Streptokokkenwundinfektion beim 
Menschen in der Regel einen weniger rapiden Verlauf nimmt, als es 
bei unseren Mäuseversuchen mit einem zu maximaler Virulenz ge¬ 
züchteten Erreger der Fall war. 

Überhaupt sind natürlich aus solchen Versuchen immer nur relative 
Schlußfolgerungen zu ziehen. Nachdem die von Reinhardt mitgeteilten 
Versuche das überraschende Resultat ergeben hatten, daß sonst sicher 
tödliche Wundinfektionen durch einmalige Spülung mit verschiedenen 
Antiseptica verhütet werden können, kam es uns hauptsächlich darauf an, 
durch vergleichende Versuche in möglichst einfacher Anordnung die gegen 
Wundinfektionen mit Streptokokken wirksamsten Mittel ausfindig zu 
machen. Hierzu waren recht schwere Bedingungen, wie sie auch die von 
uns als schwach bezeichnete Infektion an Mäusen bietet, durchaus zweck¬ 
mäßig. Bei günstigeren Bedingungen hätten gewiß manche hier als 
unwirksam befundenen Mittel ebenfalls einen Erfolg gehabt. 

Übersieht man die Ergebnisse im ganzen, so zeigt sich keins der 
untersuchten Mittel dem Trypaflavin überlegen; das gilt nicht nur für 
Sublimat, Chloramin und Höllenstein, sondern auch für die elektiven 
Stoffe Brillantgrün, Krystall- und Methylviolett, Flavicid, Vuzin. Daß 
bei den erstgenannten Farbstoffen ihre chemotherapeutische Leistungs¬ 
fähigkeit im Mäuseversuch wegen der starken Giftwirkung nicht voll 
zum Ausdruck kommt, ist bereits oben hervorgehoben worden. Das¬ 
selbe gilt aber auch für die stärkeren Konzentrationen von Trypa- 
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flavin, besonders aber für die Anwendung des Mittels in Pulvern und 
Salben, hier bieten die relativ sehr großen Wunden bei kleinen Ver¬ 
suchstieren begreiflicherweise viel ungünstigere Bedingungen, wie sie 
in der menschlichen Praxis vorliegen. Trotz der starken Giftwirkung 
hat aber bei der Maus die Behandlung mit Pulver und Salbe die besten 
Erfolge gegeben. Um so eher dürfen wir wohl beim Menschen gerade 
von dieser Form der Anwendung gute Ergebnisse erwarten. Die beim 
Menschen vielfach geübte Anwendung des Mittels in Form von Ver¬ 
bänden mit Trypaflavingaze haben wir wegen der technischen Schwie¬ 
rigkeit bei Mäusen nicht versucht. 

Auf Grund unserer Versuche glauben wir für die Praxis bei Wunden, 
die der Infektion mit Streptokokken verdächtig sind, bis auf weiteres eine 
Behandlung mit Trypaflavin in Lösungen, sonne besonders in Pulvern 
und Salben als zweckmäßig empfehlen zu sollen. 

Zum Schluß wollen wir auf den Ausgangspunkt der ganzen Unter¬ 
suchungen, nämlich die viel zitierten und wenig nachgeprüften Ver¬ 
suche von Schimmelbusch zurückkommen. Wir haben angesichts der 
Bedeutung der Schimmelbtischscheti Versuche an milzbrandinfizierten 
Mäusen ähnliche Versuche bei Streptokokkeninfektion in folgender 
Weise ausgeführt. Es wurde bei 15 Mäusen am Schwänze ein Stück¬ 
chen Haut abgetragen und die Wundfläche danach mit dem Scalpell 
scarifiziert, um die Infektion sicherer zu gestalten, darauf die Wunde 
mit je 1 Tropfen Serumbouillonkultur infiziert. Nach 1 Stunde wurden 
die Schwänze von 5 Mäusen 2 cm oberhalb der Wunde amputiert, bei 
5 Mäusen wurden die Wunden durch mehrmaliges Betupfen mit einem 
Wattebausch, der mit 1 : 500 Trypaflavinlösuhg getränkt war, ca. 
1 1 / 2 Minuten lang desinfiziert, 5 Mäuse blieben unbehandelt. Die 
letzteren starben sämtlich in 3 Tagen, von den mit Trypaflavin be¬ 
handelten starben 2 mit den Kontrollen, 2 überlebten die Kontrollen 
um je 1 Tag, 1 wurde gerettet; durch die Amputation wurden 4 Mäuse 
dauernd gerettet, die 5. starb 2 Tage später als die Kontrollen. Die 
Mäuse wurden 14 Tage lang beobachtet. Der Versuch ergibt jedenfalls, 
daß die Streptokokkeninfektion bereits für die Maus lange nicht so 
ungünstig zu beurteilen ist, wie die von Schimmelbusch gewählte Milz¬ 
brandinfektion; hier war die Amputation schon nach 10 Minuten stets 
erfolglos. 

Die Trypaflavinlösung hatte in unserem Versuch allerdings nur einen 
recht mäßigen Erfolg, aber auch bei der Behandlung der Rückenwunden 
der Maus, die vorher geschildert wurde, kam es bei schwerster Infektion 
vor, daß von 3 Mäusen keine durch Trypaflavinlösung gerettet wurde. 
Da in einem gleichzeitigen Versuch (Nr. 17 der Tabelle III) 2proz. 
Trvpaflavinsall)e 2 von 3 Tieren rettete, so eröffnen sich bereits durch 
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die Salbenbehandlung günstigere Auspizien. Von Dr. Weise ist daher ein 
weiterer Versuch mit Salbenbehandlung am Schwanz ausgeführt worden 
nüt folgendem Ergebnis: 5 eine Stunde nach der Infektion amputierte 
Mäuse überlebten sämtlich (14 Tage), während von 5 Kontrollen (mit 
Kochsalzlösung ausgetupft) 2 nach 2 und je 1 nach 4 und nach 7 Tagen 
der Infektion erlagen, die 5. Kontrolle überlebte; von 5 mit 2proz. 
Trypaflavinsalbe behandelten Tieren starb je 1 nach 2 und 4 Tagen, 
3 überlebten. 

Die Desinfektion der Schwanzwunde durch Spülung bietet wohl 
von vornherein ungünstige Bedingungen, während das Mittel bei Aus¬ 
spülung der Rückenwunde viel intensiver mit der infizierten Fläche 
in Berührung kommt. Wir glauben daher auch diese Versuche als 
Beweis für die Wirksamkeit der Wunddesinfektion mit Trypaflavin 
auffassen zu dürfen. 

Jedenfalls erscheint der nihilistische Standpunkt, wie er noch neue- 
stens, z. T. unter ausdrücklicher Berufung auf Schimmelbusch , von 
Bier , Finger , Kaiser , Döderlein vertreten wird, heute nicht mehr haltbar. 
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Über Mißstände und Gefahren bei dem Verkehr mit bakteriellen 
Batten* und Mäusevertilgungsmitteln. 

Bemerkungen zu den Artikeln von Wreschner, Willführ und Wendtland 
(diese Zeitschr. Bd. 93, S. 35 und Bd. 94, S. 192). 

Von 

Prof. Dr. H. Raebiger, und Tierarzt L. Bahr, 

Institutsdirektor in Halle, Laboratoriumsvorsteher in Kopenhagen. 

l)ie von Wreschner in Heft 1, Band 93, 1921, dieser Zeitschrift 
veröffentlichten Ergebnisse der Untersuchung von 17 ,,ratten- und 
mäusetötenden“, im Handel befindlichen Bakterienpräparaten, bei 
denen nur Todin und Batin in Reinkultur Rattensehädlingc enthielten, 
können wir auf Grund unserer seit Jahren ausgeführten Nachprüfungen 
der zur Ratten- und Mäusevertilgung in den Verkehr gebrachten Kul¬ 
turen in vollem Umfange bestätigen. Wenn Wreschner daher auf 
Grund seiner Resultate über Mißstände im Verkehr mit derartigen 
Präparaten klagt und die Forderung aufstellt, nur solche Kulturen für 
den Handel freizugeben, die einer Kontrolle zur Bestätigung dessen 
unterworfen sind, daß sie wirklich in Reinkultur Ratten- und Mäuse¬ 
schädlinge enthalten, so wird die Einführung gesetzlicher Maßregeln 
von solchen Laboratorien mit Freuden begrüßt werden, die wissen¬ 
schaftlich arbeiten und daher das ernste Bestreben haben, nur ein¬ 
wandfreie Kulturen herausgehen zu lassen. Die Frage der Wirksam¬ 
keit einwandfreier Bakterienkulturen (z. B. Ratin) zur Vertilgung 
schädlicher Nagetiere, hat der eine von uns (Bahr) auf Grund um¬ 
fassender Untersuchungen im Laboratorium und in der Praxis im 
Zentralblatt für Bakteriologie, Parasitenkunde und Infektionskrank¬ 
heiten, Heft 4, Bd. 80, 1917 (Originale) bereits abgehandelt. Wir wollen 
uns daher darauf beschränken, an dieser Stelle auf den Artikel über 
„Zehnjährige Erfahrungen mit Ratin“ zu verweisen. 

Zur Beurteilung einer Bakterienkultur wie Ratin hinsichtlich ihrer 
Unschädlichkeit für Menschen und Haustiere, machen wir ferner auf 
unsere Abhandlung in dem soeben genannten Zentralblatt für Bak¬ 
teriologie, Heft 3, Bd. 54, 1910 (Originale) aufmerksam. 

Trotz Verwendung überaus großer Mengen von Ratinkulturen in 
den skandinavischen Ländern, Deutschland, England und in der Schweiz 
während der Zeit von 1904 bis 1921 hat man bisher keinerlei schädliche 
Wirkung an älteren Kindern, erwachsenen Personen und Haustieren 
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feststellen können. Nur bei ganz kleinen Kindern haben wir in diesem 
Jahre einige Fälle gesehen, die mit Fieber (40 °C), Magenschmerzen und 
Durchfall einhergingen, aber im Verlaufe von 5—7 Tagen wieder zur 
völligen Gesundung führten. Auch Saugkälber sind für Ratin emp¬ 
fänglich. 

Die neuerdings von Wreschner besprochenen 2 Fälle von Gesund¬ 
heitsschädigungen bei Menschen sind die ersten, die uns bekannt wurden, 
sofern sie wirklich auf Ratin zurückzuführen sind. Selbst wenn bei den 
kranken Personen bzw. in den Leichen Gestorbener der Bacillus enteri- 
tidis Gärtner ermittelt worden ist, so erlaubt dieser Befund u. E. noch 
nicht die Schlußfolgerung, daß dieser Bacillus mit dem Ratinbacillus 
identisch ist, jedenfalls nicht auf Grund der uns bekannten Unter¬ 
suchungsergebnisse, denn unsere jetzigen Methoden, die Bacillen inner¬ 
halb der Gärtner- Rattenschädlingsgruppe zu differenzieren, sind noch 
zu unvollkommen und bieten keine Berechtigung, diese Bacillen ohne 
weiteres miteinander zu identifizieren, wie übrigens auch die Ergeb¬ 
nisse unserer Untersuchungen einer größeren Zahl von Kulturen des 
Bacillus enteritidis Gärtner, von Rattenschädlingen und Paratyphus¬ 
bacillen verschiedener Institute (Zentralblatt für Bakteriologie, Heft 3, 
Bd. 54, 1910, und Deutsche Tierärztl. Wochenschrift Nr. 27, 1919) 
beweisen. 

Wenn aber tatsächlich Ratin die Ursache der von Wreschner 
beschriebenen Fälle gewesen sein sollte, dann darf nach unserer Mei¬ 
nung nicht außer Betracht gelassen werden, was ja auch Wreschner 
ganz richtig hervorhebt, daß die gefangenen Russen sehr große 
Mengen der ausgelegten Ratinköder gegessen haben. Diese Russen 
waren aber, wie wir erfahren haben, infolge der Anstrengungen des 
Krieges in einem sehr schlechten Emährungs- und Gesundheitszustände. 
Daß sie ungewöhnlich große Mengen Ratinkulturen verzehrt haben, 
war lediglich auf ihren Hungerzustand zurückzuführen. Es ist daher 
nicht verwunderlich, daß die Leute darmkrank geworden und einige 
sogar gestorben sind, denn selbst ein relativ unschädliches Bacterium, 
wie z. B. der Colibacillus, wird zweifellos unter den beschriebenen 
Verhältnissen, und wenn es in großen Mengen genossen wird, ähnliche 
Erkrankungen auslösen können. Selbstverständlich mahnen solche 
Fälle dazu, beim Auslegen von Bakterienkulturen unter derartigen Um¬ 
ständen die größte Vorsicht walten zu lassen oder ganz von der Ver¬ 
wendung von Bakterien abzusehen. Zur allgemeinen Beurteilung der 
Schädlichkeit bzw. Unschädlichkeit des Ratinbacillus Menschen gegen¬ 
über eignet sich dieser Fall aber nicht! 

Hinsichtlich der Zwischenfälle, die sich in Quedlinburg ereignet 
haben, muß hervorgehoben werden, daß dieselben, soweit aufgeklärt 
werden konnte, auf einen verbrecherischen oder doch leichtsinnigen 
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Umgang mit Ratinkulturen, trotz den auf allen Gebrauchsanweisungen 
und den Flaschenetiketten aufgedruckten Vorsichtsmaßregeln und 
Warnungen, zurückzuführen waren. Ganz abgesehen davon, daß viel¬ 
leicht auch hier der Ernährungszustand der deutschen Bevölkerung 
nicht ganz außer Betracht gelassen werden darf, stimmen wir Wresch- 
ner vollkommen zu, daß die Vorschriften für den Umgang mit den 
bakterienhaltigen Ratten- und Mäusevertilgungsmitteln in der von 
ihm vorgeschlagenen Weise dahin verschärft werden sollten, daß der¬ 
artige Kulturen in Küchen und Aufbewahrungsstellen für menschliche 
Nahrungsmittel weder angerichtet noch ausgelegt werden dürfen. Ein 
derartiges Verbot sollte nach unserer Meinung ausgedehnt werden auf 
Erziehungsanstalten, Krankenhäuser, insbesondere Kinderspitäler, 
Irrenhäuser und Gefängnisse. 

Eine Unterscheidung zwischen mäusetötenden Kulturen (z. B. 
Loefflerschem Mäusetyphus) und Rattenschädlingen vorzunehmen, 
erscheint uns unberechtigt und ist, praktisch gesehen, unmöglich. 

Die ganze Frage, das heißt die Verwendung oder Ablehnung von 
Bakterienkulturen zur Schädlingsbekämpfung, muß u. E. im Lichte 
der großen Gefahr betrachtet werden, die der Menschheit speziell jetzt 
durch die Pest droht. Die Pest, die seit 1890 sich pandemisch von 
Indien aus verbreitet hat, hat im südlichen und östlichen Teil Europas 
unter den durch den Krieg bedingten Verhältnissen Fuß gefaßt. Im 
Jahre 1920 sind beispielsweise in Paris und Marseille größere Pest¬ 
epidemien sowohl unter Menschen wie unter Ratten beobachtet worden. 
Diese Vorkommnisse verdienen besonders deshalb größte Beachtung, 
weil die nordischen Länder trotz des internationalen Abkommens 
sofortiger Bekanntgabe des Ausbruches einer derartigen Seuche an 
andere Länder eine offizielle Mitteilung von diesen Pestfällen erst er¬ 
halten haben, nachdem die Seuche längst erloschen war. Nachdem 
selbst ein Land wie Frankreich, wo die beiden letzten internationalen 
Gesundheitskonventionen abgeschlossen worden sind, den Seuchen- 
nachrichtendienst zum Schutze der übrigen Länder nicht pflichtgemäß 
erfüllt hat, ist es für die noch von der Pest verschont gebliebenen Länder 
im höchsten Maße erforderlich, ihre Vorbeugungsmaßnahmen so voll¬ 
ständig wie möglich zu treffen. Diese Erkenntnis hat in Dänemark die 
Veranlassung zu dem Rattenbekämpfungsgesetz vom 6. Mai 1921 ge¬ 
geben, das die obligatorische Vernichtung der Ratten in allen dänischen 
Häfen zur Grundlage hat. Ähnliche Gesetze sind in Norwegen und 
Schweden in Vorbereitung. Da ein großer Teil der dänischen Häfen 
nicht allein mit überseeischen, sondern auch mit wichtigen europäischen 
Städten in ständiger Verbindung steht, dürfte es von Interesse sein, 
an dieser Stelle darauf hinzuweisen, daß z. Z. in Dänemark in 25 größe¬ 
ren und kleineren Städten die Rattentilgung nach dem Ratinverfahren 
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systematisch durchgeführt wird. Da die Ratten bekanntlich auch dio 
Verbreiter verschiedener anderer infektiöser Krankheiten bei Menschen 
und Haustieren sind, ist die Frage ihrer Vertilgung außerordentlich 
wichtig und von ebenso großem hygienischem wie national-ökono¬ 
mischem Werte. 

In der Erkenntnis, daß mit chemischen Giften allein ebensowenig 
eine rationelle Großvertilgung der Ratten möglich ist wie lediglich 
mit Bakterienkulturen — denn ein gewisser Prozentsatz der Ratten ist 
infolge seiner Lebensweise (Nahrungsinfektion) unempfänglich gegen 
die zur Gruppe der Rattenschädlinge gehörenden weitverbreiteten, in 
Abfallstätten und Sch mutz wässern vorkommenden Bakterien —, ist 
das Ratinverfahren ausgearbeitet worden, das eine Erstauslegung ein¬ 
wandfreier Bakterienkulturen und eine Zweitauslegung mit einem ein 
Pflanzentoxin enthaltenden Ergänzungspräparat vorsieht. 

Jahrelange Erfahrungen haben uns gelehrt, daß mit diesem System 
eine rationelle Ratten Vertilgung möglich ist. Dieses muß in Betracht 
gezogen werden bei der Besprechung von Maßnahmen gegen Bakterien¬ 
kulturen im allgemeinen. 

Nach Abschluß obenstehenden Artikels wurden wir mit einer kürz¬ 
lich in Bd. 94, H. 2/3, 1921 dieser Zeitschrift veröffentlichten Ab¬ 
handlung von Dr. Will führ und Dr. Wendtland bekannt. Die 
dort besprochenen Massenerkrankungen in einer brandenburgischen 
Schul- und Fürsorge-Erziehungsanstallt zu St. im Mai 1921 werden als 
durch Ratinkulturen verursacht beschrieben. Es ergibt sich aber aus 
der Abhandlung, daß hier nicht Ratinkulturen, sondern eine 
uns unbekannte Art „Rattentyphuskultur“ ausgelegt worden 
ist. Die Überschrift des Artikels der Herren Willführ und Wendtland 
müßte daher lauten: „Über Massenerkrankungen durch Rat¬ 
tentyphuskulturen“. 

Im übrigen gibt es nur einen Bacillus „Ratin“, der lediglich im 
Bakteriologischen Laboratorium „Ratin“ zu Kopenhagen und im 
Bakteriologischen Institut der Landwirtschaftskammer für die Provinz 
Sachsen in Halle a. d. Saale gezüchtet wird und gesetzlichen Wort¬ 
schutz genießt. Der Name „Ratin“ darf daher von keinem anderen 
Laboratorium benutzt werden. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Königsberg i. Pr. [Direktor: 

Prof. Dr. U. Selter].) 

Der Einfluß der Luftbeschaffenheit auf die geistige Leistungs¬ 
fähigkeit der Schüler 1 ). 

Von 

Dr. phil. et med. Walther Schwarz, 

bisher Privatdozent für Pädagogik in Königsberg, 
jetzt Regierungsrat im Reichsmiiiisterium des Innern. 


Für die Einwirkung der Ziminerluft auf das Wohlbefinden der 
Menschen werden verschiedene Faktoren chemischer und physikalischer 
Natur verantwortlich gemacht. Es stehen sich hier die PeUcnkofer sehe 
und die Flügge sehe Schule gegenüber, von denen jene einer chemischen 
Veränderung der Luft (Vermehrung der Riechstoffe u. a.), gemessen 
an der Zunahme der Kohlensäure, die Haupt bedeutung zuweist, während 
die Flügge sehe Schule zu hohe Wärme und Feuchtigkeit und dadurch 
bedingte mangelhafte Entwärmung des Körpers für das Entscheidende 
hält. Auf die durch diesen Streit der Anschauungen hervorgerufene 
umfangreiche Literatur soll hier nicht näher eingegangen werden 2 ). 

Für die Schule ist nicht nur von Bedeutung zu wissen, wie die 
einzelnen Faktoren der Luftbeschaffenheit auf das körperliche Wohl¬ 
befinden des Menschen wirken, sondern ebenso wichtig für den Erfolg 
der Schularbeit ist die Feststellung, inwieweit sie die geistige Leistungs¬ 
fähigkeit beeinflussen und ob etwa ein solcher Einfluß schon zutage 
tritt, w r enn sich körperliche Störungen noch gar nicht nachw r eisen lassen. 
Die Prüfung dieser Frage muß also als notwendige Ergänzung zu den 
genannten Untersuchungen hinzukommen, da ein so wichtiges Pro¬ 
blem wie das der Lüftung, möglichst umfangreich zu behandeln ist. 
um auch von dieser Seite aus beurteilt werden zu können. 

Von systematischen Versuchen, das Problem der Lüftung auch 
durch die Prüfung des Einflusses der verschiedenen Faktoren der 

1 ) Die Veröffentlichung der Versuche, die schon 3 Jahre zurückliegen, konnte 
aus äußeren Gründen erst jetzt erfolgen. Den Herren Oberstudiendirektor Dr. 
Pftrtzehl, Stadtschulrat Prof. Dr. Stettiner und Magistratsbaurat Wormit sei auch 
an dieser Stelle für die Überlassung der Räume und weitgehende Unterstützung 
der Versuche gedankt. 

2 ) S. hierzu die Arbeiten von Flügge , Kurfj- Peternen, Kon rieh , Schuster, Lange 
in Zeitsehr. f. Hygiene öS, ferner Selter , Grundriß der Hygiene 1020, 2, Lüftung, 
im Handbuch der Deutschen Schulhygiene 1914, 1. Teil. 
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Luftbeschaffenheit auf die geistige Leistungsfähigkeit des Schülers zu 
entscheiden, ist bisher nichts in der Literatur bekannt. Zwar haben 
Paul und ErkUntz x ) mit Ermüdungsmessungen auch einige Versuche 
an Schulkindern gemacht, sie spielten aber bei ihnen eine so unter¬ 
geordnete Rolle, daß sie zur Entscheidung der Lüftungsfrage weder 
herangezogen worden sind, noch werden können. 

Paul führte seine Versuche „wiederholt“ in einer Schulklasse mit 
50 —60 Kindern aus. Auf seinen Wunsch blieben die Kinder ausnahms¬ 
weise 2—3 Stunden ohne Pause in der Klasse. Jegliche Ventilation 
wurde abgestellt, dagegen dafür Sorge getragen, daß die Temperatur 
nicht über 19° und die relative Feuchtigkeit nicht über 50% stieg. 
Dabei traten trotz merklich hoher Ansammlung gasförmiger Aus¬ 
scheidungen und bedeutender Kohlensäureanreicherung niemals un¬ 
angenehme Symptome bei Lehrer und Kindern ein, und Ermüdungs¬ 
messungen durch Lösen von Rechenaufgaben zu Anfang und zu Ende 
des Versuches ergaben keinen Ausschlag. 

Erklentz wählte zu seinen Versuchen vier schlecht ernährte, anämische 
Kinder. Auch bei ihnen hatte die Anhäufung gasförmiger Exkrete 
keine merklich nachteilige Wirkung. Aber auch die subjektiven Stö¬ 
rungen durch Wärmestauung traten bei ihnen in geringerem Grade 
auf als bei Erwachsenen. Ästhesiometrisehe Messung und Prüfung mit 
Rechenaufgaben ergaben keinen Ermüdungsnachweis. Über Zahl der 
Versuche, Höhe des C0 2 -Gehaltes und vor allen Dingen über die an¬ 
gewandte Methode erfahren wir nichts Näheres. 

Für meine Untersuchungen hatte ich mir die Aufgabe gestellt, 
die Abhängigkeit der geistigen Arbeit des Schülers von den sekundären 
Bedingungen der Luftbeschaffenheit zu prüfen und insbesondere zu 
entscheiden, ob dabei die chemischen oder physikalischen Faktoren von 
ausschlaggebender Bedeutung sind. Dazu ist dreierlei erforderlich: 

1. Die Messung der geleisteten Arbeit, 

2. die Messung der Arbeitsbedingungen, 

3. die Gewinnung eines zahlenmäßigen Ausdruckes für die Ab¬ 
hängigkeit des Arbeitseffektes von den Arbeitsbedingungen. 

Ein objektives Maß geistiger Arbeit durch Messung physiologischer 
Vorgänge, wie etwa der durch die Arbeit bedingten Vermehrung des 
Stoffwechsels, besitzen wir noch nicht. So bleiben uns nur zwei andere 
Wege übrig. 

1. Man mißt den ,,Effekt einer kompliziertem Arbeit“, also hier 
der Schularbeit, nach Quantität und Qualität. Das hätte den Vorteil, 
daß wir dadurch ganz im Rahmen der Schularbeit bleiben. Als Nachteil 
steht dem entgegen, daß wir nur den Arbeitserfolg und nicht den 

J ) Paul, Erklentz, Zeit-schr. f. Hygiene 49. 
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Arbeitsaufwand direkt messen, worauf es aber besonders ankommt, 
ferner, daß die Deutung der Resultate unsicher bleibt, weil sich die 
in den Versuch eihgehenden Komponenten der Arbeit nicht gut über¬ 
blicken lassen, sondern erst erschlossen werden müssen. 

2. Man mißt direkt die Arbeitskomponenten. Da sich aber diese, 
abgesehen von der Übung, jedoch die Ermüdung mit eingerechnet, 
wahrscheinlich sämtlich „als verscfiiedene Eigenschaften der Aufmerk¬ 
samkeit auffassen lassen“, so können wir mit Lehmann und Mettmann 
die Aufmerksamkeit als den eigentlichen Gradmesser für den zur Arbeit 
erforderlichen Aufwand an psychischer Energie betrachten und so 
„durch Messung der Aufmerksamkeit direkt das Maß der geistigen 
Arbeit zu bestimmen suchen“ 1 ). Und zwar wird nach Lehmann *) durch 
die Intensität der Konzentration der Arbeitsaufwand, das Arbeits¬ 
quantum und durch die Mannigfaltigkeit der Betätigung oder Distri¬ 
bution der Aufmerksamkeit die Qualität oder Präzision der Arbeit 
bedingt. Meumann zerlegt diese beiden Seiten der Aufmerksamkeit 
noch weiter: Die Konzentration in die Spannungsintensität, Spannungs- 
zeit und das Spannungsgleichmaß der Aufmerksamkeit, die Distri¬ 
bution in die Spannungsweite und Spannungsdifferenzierung oder die 
Spannungsqualität der Aufmerksamkeit. Diese fünf „Grundleistungen 
der Aufmerksamkeit“ finden also in den verschiedenen quantitativen 
und qualitativen Momenten der geistigen Arbeit ihren Ausdruck (Bd. 3, 
S. 19-39). 

Ich habe mich dafür entschieden, bei meinen Versuchen diesen 
zweiten Weg der Messung geistiger Arbeit anzuwenden. Überblickt 
man die verschiedenen Methoden der Aufmerksamkeitsmessung ein¬ 
schließlich der Ermüdungsmessung, so scheint mir für meine Zwecke 
der Massenuntersuchung die Bourdonsche Methode am geeignetsten. 
Bie besteht in dem Durchstreichen bestimmter Buchstaben in einem 
vorgedruckten Text, z. B. sämtlicher n, f, k und läßt sich durch die 
Zahl und Auswahl der zu durchstreichenden Buchstaben in ihrer Schwie¬ 
rigkeit gut abstufen. Sie beansprucht nicht nur Ausdauer und Gleich¬ 
maß der Aufmerksamkeit, sondern auch Intensität und Differenzierung 
durch Festhalten einer mehrfachen Zielvorstellung. Die Feststellung 
der Arbeitsleistung ist einfach und wird durch die Zahl der durch« 
strichenen Buchstaben als „Quantität“ und die Fehlerzahl als „Quali¬ 
tät“ angegeben. Die Fehler bestehen entweder in der Auslassung von 
zu durchstreichenden Buchstaben oder im Durehstreichen falscher 
Buchstaben. Obwohl ich beiden Fehlernoten nicht den gleichen Wert 
beimesse, habe ich das für die Sclilußberechnung vernachlässigen 

l ) E. Meumann , Vorlesungen zur Einfühlung in die experimentelle Pädagogik. 
2. Aufl. Leipzig 1913—16, 1, 390. 

*) Lehmann u. Pedersen, Arch. f. d. ges. Physiol. %. 1907. 
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können, da in meinen Untersuchungen die Zahl der falsch durchstoche¬ 
nen Buchstaben nur 0 bis höchstens 3% von der Zahl der Auslassungen 
betrug. Für jeden Versuch winde eine neue Seite gewählt. Und zwar 
wurden dazu nur Lesestücke in Antiqua aus einem Lesebuch (Hirts 
Lesebuch, Ausgabe B für Ostpreußen, II. Teil, 4. und 5. Schuljahr) be¬ 
nutzt, das dem Verständnis der Versuchsklasse entsprach, aber den 
Schülern nicht bekannt war. Die Dauer der Versuche betrug je 5 Mi¬ 
nuten vor Anfang und nach Schluß des Unterrichts, gemessen mit der 
Fünftelsekundenuhr. Das Zeichen für den Beginn und Schluß wurde 
durch die Worte „los“ und „Schluß“ gegeben. Die Zielangabe lautete: 
durchstreicht alle n, f, k (erläutert, die großen und die kleinen Buch¬ 
staben!) Macht es so gut und so schnell, wie ihr könnt! 

Als Versuchspersonen dienten 53 Schüler der Klasse IV einer 
Knaben-Volksschule. Ihr durchschnittliches Alter betrug 10 Jahre 
11 Monate. Der Gesundheitszustand war im ganzen befriedigend, trotz 
Vorhandenseins einiger stark anämischer Kinder. Dagegen ließ die 
Reinlichkeit zu wünschen übrig. 

Da ein Erfolg der Untersuchungen nur zu erwarten war, wenn ab¬ 
gesehen von den zu untersuchenden Faktoren der Luftbeschaffenheit 
alle übrigen möglichst konstant blieben, so mußte, soweit es in der 
Hand des Versuchsleiters lag, dafür nach Kräften gesorgt werden. 
Deshalb wurde für sämtliche Tage ein gleichmäßiger Unterricht mit 
möglichst gleichmäßiger Anstrengung der Schüler verlangt. Leider 
war es nicht zu erreichen, die Schüler täglich 4—5 Stunden unter den 
Einfluß der zu untersuchenden Luftfaktoren zu stellen. Ich mußte 
mich mit einem 3ständigen Unterricht begnügen, der täglich von 8 16 
bis 11 Uhr von dem Klassenlehrer in Religion, Rechnen und Deutsch 
erteilt wurde. Die Zeit von 8 bis 8 15 Uhr und von 11 Uhr bis 11 15 diente 
der Anfertigung der erwähnten Probearbeiten. Nach der ersten Stunde 
wurde 8 55 eine Pause von 5 Minuten gemacht, während der die Schüler 
nach dem üblichen Plan der Schule in der Klasse blieben. Während 
der zweiten Pause von 9 50 bis 10 05 hielten sich die Schüler auf dem 
Korridor auf, die Benutzung des Schulhofes war leider nicht angängig. 
— So waren wohl die äußeren Bedingungen, unter denen gearbeitet 
wurde, annähernd gleichmäßig, von der inneren Verfassung der Schüler 
aber kann das ganz und gar nicht behauptet werden. Der Einfluß der 
politischen Ereignisse auf die Arbeit, wie er zuweilen klar zutage trat, 
konnte nicht ausgeschaltet werden und hat das Ergebnis der Unter¬ 
suchungen stark benachteiligt. Selbst zu normalen Zeiten kann ja 
niemals von völliger Gleichheit der inneren Bedingungen der Arbeit 
die Rede sein, sofern man gezwungen ist, verschiedene Tage aufeinander 
zu beziehen, um wieviel weniger bei den Unruhen der damaligen Zeit. 
Aber trotzdem läßt sich eine Vergleichung durchführen, wenn man 
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beachtet, daß wir es bei unseren Versuchen nicht nötig haben, die an 
verschiedenen Tagen geleistete Arbeit miteinander zu vergleichen, 
sondern nur die, in der Hauptsache auf Rechnung der Versuchsbedin¬ 
gungen, der Übung und des Unterrichts zu setzende mittägliche Mehr¬ 
oder Minderleistung gegenüber der Morgenleistung. 

Als Untersuchungsort wurde die ,,Hindenburgschule“ gewählt, da 
sie die einzige Schule der Stadt Königsberg ist, die wegen ihrer Ein¬ 
richtung mit Überdrucklüftung es gestattete, die zu untersuchenden 
Faktoren genügend zu variieren und eine Anreicherung der Luft mit 
Exspirations- und Perspirationsprodukten zu vermeiden. Der Nachteil, 
daß diese Schule in jener Zeit zu Schulzwecken nicht benutzt wurde, 
da sie von einer Abteilung der Marine- und Volkswehr belegt war, sieh 
also auch daraus wieder gewisse psychische Störungen für die Schul¬ 
kinder ergaben, die nicht ohne Einfluß auf die geistige Arbeit bleiben 
konnten, mußte wohl oder übel in Kauf genommen werden. Als Unter¬ 
richts- und Versuchsraum wurde ein im dritten Stock gelegenes Klassen¬ 
zimmer von 8 x 6,15 x 3,70 m = 172 cbm Inhalt angewiesen, das mit 
drei zweiflügeligen Fenstern versehen, nur ein verstellbares Oberlieht 
aufweist. Die Eintrittsöffnung für den Frischluftkanal befindet sieh 
in der nach dem Korridor gelegenen rechten Seitenwand, nahe der 
hinteren Ecke, etwa 1 m unterhalb der Decke und hat nach Abrechnung 
des Gitterwerkes eine Größe von 0,0667 qm. Die Öffnung des Abluft¬ 
kanales befindet sich an der Vorderwand des Schulzimmers, dicht über 
dem Fußboden hinter dem Lehrerpult. Die Erwärmung der Räume 
erfolgt durch Niederdruckdampfheizung mit automatischer Temi>eratur- 
regelung. Diese mußte in dem Versuchsraum entfernt werden, um 
leichter die Möglichkeit zu haben, die Temperatur steigern zu können. 
Zu demselben Zwecke wurde noch ein weiterer Heizkörper eingebaut . 
Durch Anbringung einer Dampfdüse an dem Zuleitungsrohr der Heiz¬ 
körper, vermochte ich höhere Feuchtigkeitsgrade der Luft bei Aus¬ 
schaltung jeglicher Lüftung zu erzielen, während der Einbau eines 
Dampfrohres in den Frischluftkanal nicht den geringsten Erfolg für die 
Befeuchtung der Frischluft hatte. 

Die Messung der Luftbeschaffenheil wurde täglich von mir nach 
Temperatur, Feuchtigkeits- und Kohlensäuregehalt vorgenommen, und 
zwar 7 55 , bevor die Kinder das Schulzimmer betraten, 8 55 nach Schluß 
der ersten Stunde, 9 50 nach Schluß der zweitem Stunde, 10 05 vor Beginn 
und 11 15 am Schluß der dritten Stunde. Dazu machte ich noch eine 
Messung um 9 Uhr nach der ersten Pause, sofern Fensterlüftung in 
den Pausen angewandt wurde, außerdem anemometrische Messungen 
mit dem Anemometer von Fueß, um bei Drucklüftung die einströmende 
Frischluftmenge festzustellen. Zur Messung der Temperatur diente 
ein Thermograph von Fueß und das Trockenthermometer des Aßmann - 
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sehen Psychrometers, in Kopfhöhe der Schüler etwa in der Mitte des 
Schulzimmers abgelesen, zur Messung des Feuchtigkeitsgehaltes ein 
Haarhygrometer und das Aßmann sehe Psychrometer. Die Bestimmung 
des Kohlensäuregehaltes der Luft erfolgte nach dem Pettenkofer sehen 
Verfahren. Es wurden je 5—8 Flaschen von etwa 51 Inhalt mittels 
eines Blasebalges mit der zu untersuchenden Luft gefüllt und mit 100 g 
Barytwasser äusgeschüttelt. Die Flaschen wurden an demselben Vor¬ 
mittag in das nahe gelegene Hygienische Institut gebracht, wo sofort 
der C0 2 -Gehalt der eingeschlossenen Luft festgestellt wurde. 

Für die später folgende Besprechung meiner Versuche möchte ich 
einen C0 2 -Gehalt bis 2°/ 00 als niedrig, von 2—4°/ 00 als mäßig und über 
4°/ 00 als hoch bezeichnen, da die von Pettenkofer geforderte Höchst¬ 
grenze von 1 °/ 00 in meinen Versuchen leider stets überschritten wurde. 
Desgleichen soll eine Temperatur bis 19° als günstig, von 19—21° als 
mäßig, von 21—22,5° als erhöht und über 22,5° als hoch, ferner eine 
relative Feuchtigkeit bis 50% als gering, von 50—70% als mäßig und 
über 70% als hoch bezeichnet werden. 

Infolge mannigfacher Hindernisse konnte mit der Ausführung der 
Versuche erst am 30. Januar 1919 begonnen werden. Jedoch hoffte ich 
auf ungestörte Fortführung bis zum Ende der Heizperiode. Aber auch 
das ließ sich nicht ermöglichen. Der Gang der Untersuchungen war nach 
folgendem Plan beabsichtigt: 

1. Vorversuche. 

2. Untersuchungen mit Fensterlüftung bei Zimmertemperatur von 
etwa 18°, 

a) bei geöffneter Abluftklappe, 

b) bei geschlossener Abluftklappe und Vergleichsversuche mit 
der als Optimum angenommenen Pulsionslüftung bei gleicher Tem¬ 
peratur. 

3. Untersuchungen ohne jede Lüftung bei Zimmertemperatur von 
etwa 18° und Vergleiehsversuche mit Pulsionslüftung bei gleicher 
Temperatur. 

4. Untersuchungen mit verschiedener Zimmertemperatur 

a) etwa 14° 

b) „ 18° 

C) - 21 ° I 

d) ,, 24° > ohne und mit lebhafter Luftl)ewegung, 

e) „ 27° J 

wobei die relative Feuchtigkeit stets unter 60% und der Kohlensäure¬ 
gehalt unter 1°/% zu halten, also Pulsionslüftung anzuwenden ist. 

5. Untersuchungen mit verschiedenem Feuchtigkeitsgehalt der 
Zimmerluft (etwa 30, 50 und 90%) und einem Kohlensäuregehalt unter 
l°/oo. also mit Pulsionslüftung 
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a) bei Zimmertemperatur von etwa 14 °, 

b) etwa 18° 

c) „ 21° | 

d) ,, 24° > ohne und mit lebhafter Luftbewegung. 

e) „ 27° I 

6. Untersuchungen mit hohem Kohlensäuregehalt, also ohne jede 
Lüftung, und zwar bei natürlich sich ergebendem Feuchtigkeitsgehalt 
und bei künstlicher Anreicherung des Feuchtigkeitsgehaltes der Luft, 

a) bei Zimmertemperatur von etwa 14°, 

b) etwa 18° 

c) „ 21° \ 

d) ,, 24° > ohne und mit lebhafter Luftbewegung. 

e) „ 27° | 

7. Etwaige sich als notwendig herausstellende Kontrollversuche. 

Nach diesem Plane wären nicht nur die chemischen und physikali¬ 
schen Faktoren der Luft, sondern auch die verschiedenen Schulverhält¬ 
nisse, wie sie sich in der Praxis durch das verschiedene Luftbedürfnis 
des Lehrers und durch das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein 
von Abluftkanälen ergeben, untersucht worden. Durch Störungen in 
der Heizung und Pulsionslüftung, durch Versagen der Befeuchtungs¬ 
anlage für die Frischluft und infolge der Unmöglichkeit, einen leistungs¬ 
fähigen Zimmerventilator zu erhalten, mußten mancherlei Abstriche 
an dem Plan gemacht werden. Hinzu kam noch die Unterbrechung des 
Unterrichts für mehrere Tage infolge der Kämpfe der Regierungs¬ 
truppen bei der Besetzung von Königsberg und endlich ein völliges 
Versagen der Heizung infolge Kohlenmangels, weshalb die Versuche am 
15. März abgebrochen werden mußten und nur noch vier Messungen von 
Temperatur, Feuchtigkeit und C0 2 -Gehalt mit den in der Schulpraxis 
üblichen Lüftungsbedingungen in einer anderen Schule vorgenommen 
wurden. Da der Vormittagsunterricht für unsere Klasse daselbst nur 
an zwei Wochentagen, Dienstag und Freitag, von 8—11 Uhr erteilt 
wurde, konnten auch nur diese Tage in Frage kommen. 

Eine Übersicht über die Ausführung der Untersuchungen ist in der 
Tabelle (S. 454—463) gegeben: 

Die Buchstaben der Tabellen bedeuten in den Rubriken „Gesamtleistung: 

R = die Gesamtzahl der von allen Schülern ausgestrichenen Buchstaben, 

A = die Gesamtzahl der Auslassungen, 

F = die Zahl der falsch ausgestrichenen Buchstaben; 
in den Rubriken „reduzierte Gesamtleistung“: 

R = wie vor, 

A = die Summe von A und F; 
in den Rubriken „reduzierte Durchschnittsleistung“: 

R = die durchschnittlich von einem Schüler ausgestrichenen Buchstalxm. 

A die Fehlerzahl pro Schüler (A -| F). 
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Die ersten Versuche müssen als Vorversuche für die Beurteilung 
ausgeschaltet werden. Eine Vergleichung der unter verschiedenen 
Bedingungen geleisteten Arbeit kann erst erfolgen, wenn für gleiche 
Bedingungen ein annähernd gleicher Arbeitseffekt erreicht ist. Von der 
Herstellung maximaler Übung der Schüler kann dann unter der Be¬ 
dingung Abstand genommen werden, daß man nicht den ganzen Arbeits¬ 
effekt einzelner Tage miteinander vergleicht, sondern nur die unter 
dem Einfluß der Versuchsbedingungen geleistete Arbeitszunahme 
gegenüber der Morgenleistung nahe beieinander liegender Tage. Dann 
fällt der aus der Übung entspringende Arbeitszuwachs, der innerhalb 
eines kürzeren Zeitraumes nur langsam ansteigt oder abfällt, als Faktor 
annähernd gleicher Größe heraus. Die nach der Bourdons chen Methode 
geleistete Arbeit zeigte bereits nach 4 Vorversuchstagen einige Stetig¬ 
keit, so daß eine Beurteilung derselben möglich war. 

Für die erste Versuchswoche möchte ich die Arbeit vom 5. II.. die 
unter den als günstig angenommenen Versuchsbedingungen: mäßige 
Temperatur, geringe Feuchtigkeit und mäßiger C0 2 -Gehalt, ausgeführt 
ist, als Vergleichsmaßstab benutzen. Die Mittagsleistung an diesem 
Tage zeigt gegenüber der Morgenleistung eine Zunahme der Quantität 
um 23,5% und eine Fehlerabnahme oder Zunahme der Qualität um 
7,6%, also eine Mehrleistung von 31,1%, wenn Quantität und Qualität 
der Arbeit als gleichwertig nebeneinander gesetzt werden dürfen, was 
eigentlich nicht statthaft ist. 

4. II. Versuchsbedingungen: mäßige Temperatur, hohe Feuchtig¬ 
keit, hoher C0 2 -Gehalt. Trotzdem die Morgenleistung, selbst bei Be¬ 
achtung des selteneren Vorkommens der Buchstaben v, g, t, geringer 
ist als am Vergleichstage (10% Reihen mit 38,6 richtigen Buchstaben 
und 25,9% Fehlern gegenüber 10 3 / 4 Reihen mit 72,9 richtigen Buch¬ 
staben und 24% Fehlern), bleibt die Zunahme in der Mittagsleistung 
mit 15,9% um 15,2% gegen die angenommene Normalarbeitszunahme 
zurück. Unter der Voraussetzung der annähernden Gleichheit aller 
übrigen Arbeitsbedingungen während der Unterrichtszeit, die, wie wir 
es bereits erwähnten, für unsere Diskussion im allgemeinen gemacht 
werden muß, ist diese Minderleistung dem bedeutend höheren Feuchtig¬ 
keitsgehalt bei erhöhter Temperatur, außerdem dem höheren C0 2 - 
Gehalt zuzuschreiben, sofern sich nicht später einer dieser Faktoren 
als von geringerer Bedeutung erweisen sollte. 

6. II. Erhöhte Temperatur, geringe Feuchtigkeit und niedriger 
C0 2 -Gehalt. Der nach dem Unterricht erzielte Arbeitseffekt ist wegen 
des geringen Unterschiedes in der Morgenleistung beider Tage sehr gut 
zum Vergleiche brauchbar. Die geringere Arbeitszunahme von 6,5% 
am Mittag wäre danach auf die Steigerung der Temperatur zurück¬ 
zuführen, deren Einfluß als noch stärker angenommen werden muß, 

Zeitächr. f. Hygiene. Bd. 95. ' \]\ 
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falls die Verminderung des C0 2 -Gehaltes arbeitssteigemd wirken 
sollte. 

7. II. Hohe Temperatur, geringe Feuchtigkeit, hoher C0 2 -Gehalt. 
Die Erhöhung der Temperatur gegenüber dem angenommenen Normaltage 
ist bedeutend, die des C0 2 -Gehaltes gering. Dem entspricht die bedeu¬ 
tende Herabsetzung der Arbeitsleistung nach Einwirkung jener Faktoren. 
Dabei ist das Hauptgewicht auf eine Verringerung der Arbeitsquantität 
selbst unter die der Morgenleistung zu legen, die als eine Art Arbeitsläh¬ 
mung durch Einwirkung der hohen Temperatur aufgefaßt werden kann. 

8. II. Hohe Temperatur, geringe Feuchtigkeit, hoher C0 2 -Gehalt. 
Während sich die geringere Quantität der Morgenleistung allein aus 
dem selteneren Vorkommen der gewählten Buchstaben erklären ließe, 
da die Zahl der durchgearbeiteten Reihen größer ist (l5 1 / 2 ), muß die 
hohe Fehlerzahl (31,1%) auf besondere psychische Momente zurück¬ 
geführt werden. So möchte ich auch nicht für die gesamte Arbeits¬ 
abnahme am Mittag um 47% oder sogar um 78% gegenüber der an¬ 
genommenen Normalarbeitszunahme, wobei der Hauptanteil wieder 
auf Verminderung der Quantität fällt, die hohe Temperatur allein 
verantwortlich machen. Am Sonnabend Mittag haben wir nämlich bei 
unseren Versuchen ständig eine geringere Arbeitszunahme zu ver¬ 
zeichnen. Immerhin läßt sich schon jetzt aus den Versuchen mit großer 
Wahrscheinlichkeit behaupten , daß die Temperatur von ausschlaggebender 
Bedeutung für die geistige Arbeit ist. 

Zweite Versuchsreihe. 10 II. Mäßige Temperatur,•geringe Feuchtig¬ 
keit, mäßiger C0 2 -Gehalt. Die Montagsleistung kann als eine durchaus 
normale bezeichnet und als Grundlage für die vergleichende Beurteilung 
der Woche herangezogen werden. 

11. II. Mäßige Temperatur, mäßige Feuchtigkeit, mäßiger C0 2 - 
Gehalt. Die Versuchsbedingungen sind fast die gleichen wie am Tage 
vorher. Die Morgenleistung mit ihrer zw r ar gleichen Arbeitsquantität 
(67,7 R. gegen 66,8 R.), aber sehr viel schlechteren Arbeitsqualität 
(50,4% gegen 14,2% Fehler) kann wiederum nur auf besondere psychi¬ 
sche Momente zurückgeführt werden, für die ich die Vorbereitungen 
der Marine- und Volkswehr zu dem am Abend desselben Tages in der 
Hindenburgschule stattfindenden Maskenfest verantwortlich machen 
möchte, da die Schüler hiervon mit großem Interesse sprechen. Die 
Mittagsleistung stimmt mit ihrer Arbeitszunahme von 23,2% mit der 
angenommenen normalen Arbeitszunahme von 24,5% gut überein. 
Wenn also auch durch den Unterricht sicherlich eine Verminderung 
der die Arbeit störenden psychischen Faktoren herbeigeführt w f ird, so 
möchte ich doch für die eigentliche Beurteilung diesen Tag ausscheiden, 
da das Verhältnis von Quantität und Qualität der Mittagsleistung noch 
bedeutend verschoben ist. 
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12. II. Mäßige Temperatur, mäßige Feuchtigkeit und mäßiger C0 2 - 
Gehalt. Die Arbeitszunahme nach Schluß des Unterrichtes übertrifft 
noch die vom Montag um 13,5%, was sieh vielleicht aus dem etwas 
häufigeren Vorkommen der zu durchstreichenden Buchstaben bei der 
Mittagsarbeit erklären läßt (Reihenzahl der Mittagsleistung nur 12 l / 2 
gegen 12 bei der Morgenleistung). 

13. II. Erhöhte Temperatur, mäßige Feuchtigkeit, niedriger C0 2 - 
Gehalt. Die Arbeitsleistung kann wegen der niedrigen Morgenleistung, 
wofür wieder außerhalb der Versuchsanordnung liegende Faktoren ver¬ 
antwortlich gemacht werden müssen, nicht zur Beurteilung heran¬ 
gezogen werden. 

Einen völligen Ausfall zeigt die Leistung vom 14. II., wo bei hoher 
Temperatur, hoher Feuchtigkeit und hohem C0 2 -Gehalt mittags eine 
Mehrleistung von 34,2% zu verzeichnen ist, trotzdem nach den früheren 
Versuchen eine Arbeitsabnahme zu erwarten wäre. Dieses Resultat 
läßt sich nur daraus erklären, daß der Klassenlehrer trotz der Bitte, 
die Schüler an jedem Tage möglichst gleichmäßig anzustrengen, sie 
mehr schriftlich beschäftigte, w'eil es ihm ,,zu heiß“ war, wie er sagte. 

15. II. Mäßige Temperatur, geringe Feuchtigkeit, niedriger C0 2 - 
Gehalt. Auch diese Leistung ist wegen ihrer hohen Fehlerzahl am 
Morgen für die Beurteilung unbrauchbar. Die geringere Arbeitszunahme 
um 12,5% nach dem Unterricht ist für den Sonnabend, wie bereits 
erwähnt, nicht absonderlich. 

Um die Beurteilung der geleisteten Arbeit noch einwandfreier zu 
gestalten, und zwar besonders, um in den Morgenzahlen ohne weiteres 
einen Maßstab der aufgewandten psychischen Energie und damit zu¬ 
gleich jede besondere Abweichung sofort sichtbar zu haben, wird von nun 
an auf die Abwechselung in der Aufgabenstellung verzichtet, es werden 
stets die gleichen Buchstaben f, n, 1 durchstrichen. Dadurch wird auch 
der Teil der Arbeitszunahme, der der Übung zuzuschreiben ist, leichter 
kenntlich, was allerdings für unsere Aufgabe von geringerer Bedeutung ist. 

Dritte Versuchsreihe. 17. II. Hohe Temperatur, geringe Feuchtig¬ 
keit, niedriger C0 2 -Gehalt. Die Arbeitszunahme nach Einwirkung dieser 
Faktoren gegenüber der Morgenleistung beträgt nur 7,9%. 

20. II. Die Temperatur ist noch etwas mehr gesteigert (25,4° 
Endtemperatur gegen 24°), die übrigen Luftverhältnisse sind die gleichen. 
Die Arbeitszunahme ist geringer, nämlich 3%. Vergleichen mir damit 
die Arbeitszunahme , die wir zu verzeichnen haben , wenn alle drei Fak¬ 
toren günstig gewählt sind , also die von der vorigen Woche mit 24,5% 
(10. II.) und von der folgenden Woche mit 22,5% (24. II.), so kann das , 
was wir früher mit großer Wahrscheinlichkeit behaupteten , nämlich daß 
die Temperatur von besonderer Bedeutung für die geistige Arbeit ist , 
schon jetzt als sicher hingest eilt werden. 
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18. II. Kommt zu der hohen Temperatur noch hohe Feuchtigkeit 
hinzu , so tritt die Herabsetzung der Arbeitsleistung in noch viel stärkerem 
Maße auf , so daß wir hier eine direkte Arbeitsahnahme gegenüber der 
Morgenleistung um 12% haben , wobei der Verminderung der Quantität 
wieder das Hauptgewicht zufällt. Daß der CO^Gehalt von geringerem 
Einfluß ist , ergibt der Versuch vom 5.11. (3,5%) und vom 11. II. (3,45%), 
und auch in den späteren Versuchen wird sich das noch erweisen. 

21. II. Der Erwartung gemäß tritt bei erhöhter Temperatur (20,5), 
verbunden mit hohem Feuchtigkeitsgehalt, nur eine geringe Arbeits¬ 
zunahme ein. 

19. II. • Mäßige Temperatur, mäßige Feuchtigkeit, hoher C0 2 - 
Gehalt. Die Arbeitszunahme von 63% kann nicht zum Vergleich 
herangezogen werden, da die Morgenleistung bedeutend hinter der 
der benachbarten Tage zurückbleibt. Verwertbar wäre das Ergebnis 
nur, wenn man die mittlere Morgenleistung für die Beurteilung unter 
der Annahme zugrunde legte, daß durch den Unterricht eine Herab¬ 
setzung oder Beseitigung der störenden psychischen Momente eintrete. 
Dann ergäbe sich eine Arbeitszunahme von 22,9%, die als durchaus 
normal zu bezeichnen ist. Da ich mich jedoch dem etwaigen Vorwurf 
einer gekünstelten Deutung nicht aussetzen möchte, soll dieser Tag 
von der Beurteilung ausgeschaltet werden. 

Ebenso ist die Arbeit vom 22. II., als einem Sonnabend, für den 
Vergleich nicht brauchbar. 

Vierte Versuchswoche. 24. II. Mäßige Temperatur, mäßige Feuch¬ 
tigkeit, niedriger C0 2 -Gehalt. Die Arbeitszunahme von 22,5% gegen¬ 
über der Morgenleistung ist als eine durchaus normale zu bezeichnen. 

28. II. Günstige Temperatur, mäßige Feuchtigkeit, hoher C0 2 - 
Gehalt. Die Arbeitszunahme von 22,6% zeigt , daß die Erhöhung des 
CO r Gehaltes der Luft keine oder , falls der kleine Temperaturunterschied 
doch einen Einfluß haben sollte , immerhin nur eine geringe Verminderung 
der geistigen Leistungsfähigkeit bewirkt. 

26. II. Günstige Temperatur, hohe Feuchtigkeit, hoher C0 2 -Gehalt. 
Die Verminderung der Arbeitszunahme ist im wesentlichen dem außer¬ 
ordentlich hohen Feuchtigkeitsgehalt zuzuschreiben. Sie wird aber, trotz 
geringerer Feuchtigkeit, bei erhöhter Temperatur (25. II.) noch größer. 

27. II. Die Kinder sind von den zu erwartenden Ereignissen des 
Tages mit seinem (ieneralstreik zwecks Erhöhung der Lebensmittel¬ 
ration so erfüllt, daß an ruhige Arbeit nicht zu denken ist. Da außer¬ 
dem die beabsichtigte Drueklüftung versagt, wird von der Ausführung 
der Versuche und Messungen Abstand genommen. 

1. III. Der Sonnabend weist wieder nur eine geringere Arbeits- 
Zunahme, nämlich von 14,1% auf. 

Die fünfte Versnchswoche ist in ihren Ergebnissen infolge* der sich 
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in unserer Stadt abspielenden Kämpfe stark beeinträchtigt. Am Montag 
und Dienstag mußte der Unterricht ganz ausfallen, da der Stadtteil 
abgesperrt und die Hindenburgschule von Regierungstruppen besetzt 
wurde. Die Arbeitszunahme an den übrigen Tagen bleibt hinter der 
sonst unter gleichen Bedingungen üblichen zurück und erreicht erst 
am Sonnabend mit 14,3% die gleiche Höhe wie vor einer Woche. Da¬ 
nach könnte also eine Arbeitszunahme von etwa 22% unter günstigen 
Bedingungen auch für diese Woche als normal angenommen werden. 
Dagegen bleibt das Ergebnis vom 7. III. mit 7,4% trotz günstiger 
äußerer Bedingungen bedeutend zurück, während die Herabsetzung der 
Arbeitszunahme am 6. III. unter dem Einfluß hoher Feuchtigkeit bei 
günstiger Temperatur steht. Daß am 5. III., als dem ersten Tage 
nach der Freigabe der Hindenburgschule, infolge des ganz veränderten 
Bildes der Umgebung der Schüler eine stärkere Verminderung der 
Arbeitszunahme vorhanden ist, ist sehr verständlich. 

Die Ergebnisse der letzten Verauchsvooche sind für unsere Arbeit 
ebenfalls nicht ohne Einschränkung verwertbar, da die Schüler, voll 
innerer Unruhe, weder dem Unterricht noch den Probearbeiten die 
notwendige Aufmerksamkeit zu wenden. Sie sind erfüllt von den letzten 
Tagesereignissen, Generalstreik, Umgestaltung der Verhältnisse, die 
ihnen besonders naheliegen, da sie zum großen Teil Mitglieder der 
Marine- und Volkswehr zu Verwandten und Bekannten haben. Als ich 
am 13. III., da der Klassenlehrer zu einem Termin mußte, die letzte 
Unterrichtsstunde übernahm und wahlfreien Unterricht ansetzte, ver¬ 
langten die Schüler ohne viel Besinnen eine Aussprache über die Spar¬ 
takisten, die ihnen auch gewährt wurde. Dieser Ablenkung der Auf¬ 
merksamkeit von dem „Einerlei“ der Schularbeit entspricht die Ver¬ 
minderung der Arbeitsleistung am Schluß des Unterrichts. So bleibt 
es nicht zu verwundern, daß auch die Montagsleistung (10. III ), die 
nach den Versuchsbedingungen zu erwartende Höhe nicht erreicht, 
während für das Sinken der Arbeitsleistung selbst unterhalb der Höhe 
der Morgenleistung am 11. III. ein während der Probearbeit von der 
Regimentskapelle auf dem Schulhofe gegebenes Konzert verantwortlich 
gemacht werden muß. Trotzdem erweisen noch die Versuche vom 12. 
und 14. III. wieder, daß hohe Temperatur, besonders verbunden mit 
höherem Feuchtigkeitsgehalt (14. III.) eine starke Beeinträchtigung der 
geistigen Arbeit bedingen. Auch die Sonnabendleistung stimmt mit 
ihrer Arbeitszunahme gut mit der der früheren Wochen überein. 

Zusammenfassung. 

Durch die Untersuchungen über den Einfluß der Luftbeschaffenheit 
auf das körperliche Wohlbefinden des Menschen hat die Lüftungsfrage 
keine einwandfreie Lösung erfahren. Diese erscheint aber durch die 
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Prüfung des Einflusses der verschiedenen Faktoren der Luftbeschaffenheit 
auf die geistige Leistungsfähigkeit durchaus möglich. Als einen Anfang zu 
dieser Lösung können die gewonnenen Ergebnisse bezeichnet werden, wenn 
sie auch leider infolge der erwähnten Störungen stark beeinträchtigt sind. 

Soviel läßt sich immerhin mit Sicherheit aus ihnen feststellen , daß die 
*physikalischen Faktoren der Luft von ausschlaggebender Bedeutung für 
die geistige Arbeit sind , und daß dieser Einfluß bereits klar zutage tritt , 
wenn von körperlichen Störungen noch keine Rede ist . Die sogenannten 
Wärmestauungssymptome konnten selbst bei hoher Temperatur (25,4%), 
verbunden mit hoher Feuchtigkeit, niemals weder bei Lehrer noch 
Schülern beobachtet werden. Während die Herabsetzung der geistigen 
Leistungsfähigkeit mit über 19° steigender Temperatur zunimmt, ist 
ein hoher Feuchtigkeitsgehalt der Luft bei Temperaturen unter 19° 
iron geringerem Einfluß, bewirkt aber bei höheren Temperaturen eine 
außerordentlich starke Verminderung der Arbeit, wie sie durch die 
Temperatur allein nicht annähernd erreicht wird. Inwieweit durch Luft¬ 
bewegung eine Besserung der Leistung zu erzielen ist, konnte leider nicht 
festgestellt werden, da kein brauchbarer Zimmerventilator zu haben war. 
Die Anreicherung der Luft mit Kohlensäure und Riechstoffen hatte in 
unseren Versuchen keinen oder nur geringen Einfluß auf die Leistungs¬ 
fähigkeit. Damit soll aber noch nicht behauptet werden, daß die chemi¬ 
schen Faktoren der Luftbeschaffenheit überhaupt ohne Bedeutung für die 
geistige Arbeit wären, bevor nicht deren Einfluß auf Schüler untersucht 
worden ist, bei denen eine Gewöhnung an,,schlechte Luft“, wie sie zumeist 
bei den ärmeren Volksschichten vorliegt, noch nicht eingetreten ist. 

Zur Lösung unserer Frage sind also noch weitere Versuche unbedingt 
erforderlich. Dabei halte ich es für zweckmäßig, ältere Schüler zu 
wählen, bei denen die Ermüdungserscheinungen zwar wohl nicht in 
dem Maße eintreten dürften, die aber durch ihre größere Reife den 
Versuchen mehr Verständnis entgegenbringen und durch Aufzeichnung 
der Resultate ihrer täglichen Selbstbeobachtung die Deutung der Ver¬ 
suchsergebnisse erleichtern. Außerdem muß zwecks längerer Einwir¬ 
kung der zu untersuchenden Faktoren ein 4—5 ständiger Unterricht 
gefordert werden, der von einem Lehrer zu erteilen ist, welcher den 
Untersuchungen großes Interesse entgegenbringt und durch genaue 
Beobachtung seiner selbst und der Schülerleistungen während des 
Unterrichtes eine Ergänzung zu den Versuchsergebnissen darbietet. 
Zur Messung der geistigen Arbeit hat sich die Methode des Durch¬ 
streichens von Buchstaben in unseren Versuchen gut bewährt. Ob 
andere Methoden dasselbe oder mehr zu leisten imstande sind, wird 
weiterer Prüfung Vorbehalten bleiben. Als von besonderer Bedeutung 
für das Gelingen der Versuche muß endlich noch die Herstellung der 
not wendigem technischen Anlagen betont w erden. 
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